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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


RECONNUE D'UTILITE PUBLIQUE 
(Décrel présidentiel du 12 juillet 1918) 


STATUTS 


TITRE PREMIER 


But et composition de ]’Association 


ARTICLE PREMIER. — L’Association dite Association francaise pour 
V'Etude du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége 4 Paris. 

Art. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont : 

1° Les recherches et publications relatives au cancer ; 

2° L’organisation des laboratoires, dispensaires, hdpitaux, ete. ; 

3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
Wintérét. 

Art. 3. — L’Association se compose de membres de diverses caté- 
gories : fondateurs, bienfaiteurs, donateurs et titulaires. Le nombre 
des titulaires ne peut pas dépasser 150. 

Pour étre membre, il faut étre nommé a la majorité des membres 
titulaires. 

La cotisation annuelle est de 50 frances pour les membres titulaires 
et de 100 francs pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut étre rachetée en versant une 
somme égale 4 cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

La cotisation des membres bienfaiteurs est de 1.000 frances par an, 
celle des membres fondateurs de 2.000 franes par an. 

Chaque membre, aprés avoir payé la cotisation afférente 4 la caté- 
gorie par lui choisie, peut passer dans une catégorie 4 cotisation supé- 


BULL. pu Cancer 1936. — T. 25, ) 


i é 


il ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’'ETUDE DU CANCER 


rieure ou moindre, sous réserve de notifier son intention par lettre 
adressée au Secrétaire général, avant le 15 décembre de l’année en 
cours. Faute de cet avis, le membre reste, pour l’année nouvelle, de 
la catégorie par lui adoptée. 

Le titre de membre d’honneur peut étre décerné par le Conseil 
d@’administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
services signalés a l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
Vont recu le droit de faire partie de Assemblée générale ou du Conseil 
(administration, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommés par lassemblée des 
titulaires. Ils prennent part aux travaux de l’Association sans avoir 
droit de voter. Ils paient une cotisation annuelle de 50 franes et recoi- 
vent le Bulletin. 

L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’in- 
téressent & ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 
10 francs. 

Arr. 4. — La qualité de membre de l’Association se perd : 

1° Par la démission ; 

2° Par la radiation prononcée, pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motifs graves, par le Conseil d’administration, le membre 
intéressé ayant été préalablement appelé a fournir ses explications, 
sauf recours 4 l’Assemblée générale. 


TITRE II 


Administration et fonctionnement 


Art. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et 
choisis dans les catégories de membres dont se compose cette Assem- 
blée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses 
membres, sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un Bureau qui est ainsi com- 
posé : un président, un vice-président, un secrétaire général, un secré- 
taire des séances, un trésorier et un archiviste. 

Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont 
rééligibles. 


Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois 
quil est convoqué par son président ou sur la demande du quart de 
ses membres. 


STATUTS 


La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est 
nécessaire pour la validité des délibérations. 

Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 

Art. 7. — Toutes les foncticns de membre du Conseil d’administra- 
tion et du bureau sont gratuites. 


Art, 8, — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en 
comité scientifique pour é¢tudier toutes les questions relatives au 
cancer. 

Art. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se 
réunit une fois par an, et chaque fois quelle est convoquée par le 
Conseii d’administration ou sur la demande du quart au moins de 
ses membres. 

Son ordre du.jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, 
sur la situation financiére ,et morale de l’Association. 

Elle approuve les comptes de l’exercice clos, vote le budget de 
lexercice suivant, délibére sur les questions mises 4 l’ordre du jour 
et pourvoit au renouvellement des membres du Conseil d’adminis- 
tration. 

Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année i 
tous les membres de Il’Association. 


Arr. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président ou, en 
son absence, par le vice-président. L’Association est représentée en 
justice et dans tous les actes de la vie civile par le secrétaire général. 

Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses 
droits civils. 

Arr. 11. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
aux acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur 
lesdits immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens 
dépendant du fonds de réserve et emprunts doivent ¢tre soumises a 
l’approbation de l’Assemblée générale. 

Arr. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
a l’'acceptation des dors et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par l’article 910 
du Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés 
V’approbation du Gouvernement. 

Art. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de l’ar- 
ticle 2 seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses 
délégués, 
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TITRE Il 


Fonds de réserve et ressources annuelles 


Arr. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation composée des capitaux déja souscrits au jour de la 
constitution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de |’Association ; 

3° Les sommes versées pour le rachat des cotisations ; 

4° Le capital provenant des libéralités, & moins que l’emploi immé- 
diat n’en ait été autorise. 

Arr, 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
’Etat ou en obligations nominatives dont Vintérét est garanti par 
VEtat. 

I] peut ¢tre également employé a l’acquisition des immeubles néces- 
saires au but poursuivi par l’Association. 


Arr. 15. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 
1° Des cotisations et souscriptions de ses membres de diverses caté- 
gories ; 


2° Des subventions qui pourront lui étre accordées ; 

3° Du produit des libéralités dont ?emploi immeédiat a été autorisé ; 
des ressources créées a titre exceptionnel et, sil y a lieu, avec l’agré- 
ment de l’autorité compétente ; 

4° Du revenu des biens ; 

5° Du produit de la rétribution percue, s’il y a lieu, dans les établis- 
sements de l’Association. 


TITRE IV 


Modification des statuts et dissolution 


Art. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposi- 
tion du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont 
se compose l’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un 
mois avant la séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais 4 quinze jours au moins dintervalle ; et cette 
fois elle peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des mem- 
bres présents. 


Dans tous les cas, les statuts ne peuvent ¢tre modifiés qu’d la majo- 
rité des deux tiers des membres présents. 
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STATUTS Vv 


Arr. 17. — L’Assemblée générale, appelée 4 se prononcer sur la 
dissolution de l’Association et convoquée spécialement a cet effet, doit 
comprendre, au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais 4 quinze jours au moins d’intervalle, et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres pré- 
sents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 


Art. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée 
en justice ou par décret, Assemblée générale désigne un ou plusieurs 
commissaires chargés de la liquidation des biens de l’Association. 
Elle attribue l’actif net 4 un ou plusieurs ¢tablissements analogues, 
publics ou reconnus d’utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de l’'Intérieur 
et au ministre de l’Instruction publique. 

Arr. 19. — Les délibérations de l’Assemblée générale prévues aux 
articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu’aprés l’approbation du Gou- 
vernement. 


TITRE V 
Surveillance et reglement intsrieur 


Arr. 20. — Le secrétaire devra faire connaitre dans les trois mois 
a la Préfecture ou 4 la Sous-Préfecture tous ies changements survenus 
dans Administration ou la Direction. 

Les registres et piéces de comptabilité de Association seront repré- 
sentés sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, a lui-méme 
ou a son délégue. 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au 
Préfet du département, au Ministre ide l'Intérieur (Bureau des Asso- 
ciations) et au Ministre de VInstruction publique. 

Arr, 21. — Le Ministre de l’Intérieur aura le droit de faire visiter 
par ses délégués les établissements fondés par lV’Association et de se 
faire rendre compte de leur fonctionnement. 

Arr. 22. — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ad- 
ministration et adoptés par l’Assemblée générale doivent étre soumis a 
Vapprobation du ministre de l’Intérieur et adressés au ministre de 
l'Instruction publique. 
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REGLEMENT INTERIEUR 
TITRE PREMIER 
Attributions du bureau 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle Vordre dinscription des 
personnes qui ont des communications a faire a la Société ; il appelle 
les sujets a traiter conformément a4 l’ordre du jour ; il dirige les dis- 
cussions, met aux voix les propositions recueille les suffrages et pro- 
clame les décisions de l’Association. 11 nomme de concert avec les 
autres membres du bureau les commissions chargées des rapports ou 


des travaux scientifiques. Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 

Arr. 2. — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le 
vice-président. 

Arr. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer ordre 
du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des 
piéces de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter 
une analyse sommaire ; de rédiger et de signer les délibérations, les 
lettres écrites au nom de l’Association ainsi que tous les actes éma- 
nant d’elle, d’enregistrer toutes les pieces. 

Le secrétaire général, en cas d’absence ou de maladie, peut ¢tre 
remplacé provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux 
des séances et d’en surveiller impression, de concert avec le secré- 
taire général. 

Arr. 4. — Toutes les piéces adressées a la Société sont datées et 
paraphées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 

Art. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 
ments et tous les objets offerts 4 la Société ou acquis par elle. Il dresse 
tous les ans un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été 
remis pendant l’année écoulée. 


Art. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a 
la comptabilité de la Société, il signe de concert avee le président 
ou le vice-président et le secrétaire général les bordereaux de dépense. 
Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de dépense, en tient note 
exacte et rend un compte détaillé a la fin de année 4 une commission 
spéciale. 


STATUTS Vil 
TITRE II 
Des séances 


Art. 7 (modifié par Assemblée générale du lundi 20 mars 1933). — 
Les séances de lAssociation sont au nombre de six par an. Elles ont 
licu a 5 heures, le troisiéme lundi des mois de décembre, janvier, 
février, mars ou avril (suivant ’époque des vacances de Paques), mai 
et juin. 

Arr. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute 
la séance pour recevoir indistinctement les signatures de tous les 
membres présents. 

Arr. 9. — Les demandes de congé sont adressées au président et 
accordées par lui d’accord avec le bureau. 

Art. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rap- 
ports d’aprés les ordres d’inscription et en donnant la préséance a ses 
membres. Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un 
tour de faveur a des personnes ¢trangéres. 

Art. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, 
personne ne peut faire de communication a la Société que sous forme 
de lecture. Le manuscrit doit ¢tre communiqué au bureau et accepté 
par lui. 

Les présentations de malades, de piéees ou dinstruments doivent 
aussi ¢tre approuvées par le bureau. 

Arr. 12. — Tout travail manuscrit communiqué par des personnes 
étrangéres a la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun 
cas, étre repris par l’auteur. Une exception est faite pour les planches 
et dessins, qui resteront la propriété de l’auteur. 

Arr. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes ¢tran- 
géres a la Société seront l’objet de rapports soit verbaux, soit écrits, 
sil en est décidé ainsi par le bureau. 

Arr. 14. — Les commissions chargées de rapports écrits sont com- 
posées ordinairement de trois membres et exceptionnellement de 
cing. Les rapports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. 

Arr. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s’i! 
y a lieu. La parole est accordée a tous les membres qui la réclament, 
chacun a son tour et suivant ordre dinscription dressé par le prési- 
dent. Le rapportevy a le droit de prendre la parole le dernier. 

Art. 16. — Les communications faites par les membres titulaires 
et correspondants ne sont pas soumises a un rapport et la discussion 
peut s’ouvrir immédiatement. 


Art. 17. — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 


e 
- 
1 
| 
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TITRE Ul 


Comité secret 


Arr. 18. — Les membres titulaires de Association sont avertis de 
la reunion du Comité secret au moins cing jours a l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le 
président, sur avis du bureau, peut décider pendant une séance que 
le Comité secret aura lieu le jour méme. 


Art. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de pro- 
voquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une de- 
mande écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le 
président, aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité 
secret. Toutefois les demandes rejetées par le président peuvent tou- 
jours étre soumises a la Société, qui prononce souverainement. 

Arr. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les forma- 
lités indiquées dans les deux articles précédents, les membres pré- 
sents pourront voter, quel que soit leur nombre: il suflira pour la 
validité du vote que la majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 
Recettes et Dépenses 


Arr. 21. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure 
faite par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement deux avertissements ofliciels, signés par le 
président et par les autres membres du bureau. Si ces avertissements 
sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 


TITRE V 
Publications 
Arr, 22. -— Le Comité de publication se compose du secrétaire gé- 


néral, du secrétaire des séances et du trésorier. 


Arr. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et 
rapports dus aux membres titulaires, honoraires et correspondants 
de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher d’un 
mémoire da a un membre titulaire, honoraire ou correspondant, cer- 
taines parties dont l’insertion lui paraitrait trop onéreuse. 


STATUTS IX 

Arr. 24. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au 
secrétaire des séances. 

Art. 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules 
correspondant aux six séances annuelles et paraissant avant la séance 
suivante. Le dernier fascicule contient la Table analytique des 
matiéres et auteurs, dressée par les soins du secrétaire des séances. 


Art. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire a 
leurs frais un tirage a part a cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra 
¢tre dépassé sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI : 
Réglementation du prét des clichés 


Art. 27. — Les clichés des figures parues dans le Bulletin de l'Asso- . 
cialion francaise pour (Etude du Cancer sont la propriété de PAsso- i 
ciation, & moins quwils n’aient été fournis ou payés par Pauteur. 

Art. 28. — Les auteurs ont le droit d’utiliser les clichés de leurs 
propres travaux, sans limitation de nombre, moyennant une rede- 
vance fixée au tiers du prix de revient des clichés. Par exception, 
les clichés sont prétés gratuitement pour servir dans les exposés de 
titres, les recueils de travaux de laboratoire, c’est-a-dire dans des 
publications qui ne seront pas mises en vente. 


Ant. 29. — Les membres de l’Association peuvent emprunter les 
clichés dun autre auteur avee son autorisation, moyennant une 
redevance fixée ala moitié du prix de revient des clichés. Les clichés 
empruntés, de cette catégorie, ne dépasseront pas le nombre de dix 
par an, sans report d’une année sur la suivante. 


Art. 80. — Les personnes étrangéres a l’Association ne peuvent 
emprunter les clichés appartenant a l’Association qu’avee Tautorisa- 
tion des auteurs et du Comité de publication, et moyennant le paie- 
ment des deux tiers du prix de revient des clichés. 

Arr. 31. — Dans tous les cas lemprunteur est tenu de mentionner la 
provenance des figures. 

Arr. 32. — L’emprunteur et son éditeur cu imprimeur signent un 


recu et ’engagement de rendre les clichés dans un délai maximum de 
six mois. 
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TITRE VII 


Elections 
Arr. 33. — Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une 
délibération spéciale. 
Art. 34. — Un mois aprés la déclaration de vacances, la Société 


nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue des membres pré- 
sents, une commission de trois membres chargée de faire un rapport 
d’ensemble sur les titres des candidats et de dresser une liste de pré- 
sentation. 

Art. 35. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance sui- 
vante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la moitié plus un 
des membres présents. 

Arr. 36. — Le seer¢taire général est chargé de dresser les deux 
listes de candidats aux places de membres correspondants nationaux 
et étrangers. 

Anr. 37. — La Soci¢té est appelée a ¢lire des membres correspon- 
dants soit nationaux, soit ¢trangers, toutes les fois que le bureau, 
@aprés Vexamen du cadre des membres correspondants, et d’aprés 
Vexamen des listes des candidats, déclare la vacance d’un certain 
nombre de places. 

Art. 38. — Dans la séance qui suit la déclaration de vacances, la 
Société nomme au scrutin de liste et a la majorité absolue une commis- 
sion de quatre membres chargée de présenter un rapport sur les can- 
didatures et de dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le 
secrétaire général est adjoint de droit a cette commission. 

Art. 39. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante a la 
majorité absolue et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont 
déclarées vacantes a la fois. 


TITRE VIII 


Radiations 
Arr. 40. — En cas W@indignité, résultant @une faute grave, une 
commission spéciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radia- 
tion d’un membre titulaire ou correspondant. Cette commission sera 


STATUTS xl 


composée, outre les membres du bureau, de cing membres titulaires 
élus au scrutin de liste, en comité secret, par les membres titulaires 
convoqués spécialement a cet effet. 

Quinze jours aprés le dépot du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la pro- 
position de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbale- 
ment, soit par écrit, tant 4 la commission que devant la Société. 

La présence de la moiti¢ plus un des membres titulaires de la Société 
est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimés. 

En cas d@insuflisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que 
cette fois il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une 
majorité des deux tiers des suffrages exprimés. 


TITRE IX 
Commission permanente 


Arr. 41. — Une commission, dite commission de Travail et de re- 
cherches, fonctionne dune maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre 
l’Association et les personnes qui recoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres ¢lus pour trois ans avec 
adjonction de droit du président, du vice-président, du secrétaire 
general et du secrétaire des seances. 

Le renouvellement des membres ¢lus se fait par tiers tous les ans. 
Le sort désignera pour les deux premiéres années les membres sor- 
tants. Les membres sortants sont rééligibles. 


TITRE X 
Subventions. — Allocations. — Récompenses 
Ant. 42. — L’Association peut donner des subventions aux cher- 
cheurs qui feront l'étude des cancers en se conformant aux prescrip- 


tions de la Commission de travail et de recherches. 
Ces subventions sont annuelles ; elles peuvent étre renouvelées. 
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Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vole nis en 
comité secret sur un rapport présenté par la Commission de travail 
et de recherches. 


Art. 43. — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de re- 
cherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de 
recherches, qui, apres l’avoir étudi¢, présente un rapport en comité 
secret. Les conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix 
séance tenante. 


Art. 44. — L’Association peut donner des récompenses a des tra- 
vaux concernant les tumeurs malignes. 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été 
récompensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis 4 l’appré- 
ciation d’autres sociétes. Un prix antérieur ou une autre candidature 
ne sont pas d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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LISTE DES MEMBRES 
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Correspondance 


M. le Secrétaire. — Nous avons recu, ainsi que chaque année, 
de la part du D" H. Pouey, de Montevidéo, un chéque de 
1.000 francs. Nous lui avons immédiatement adressé les remer- 
ciements de l’Association pour cette libéralité si généreusement 
renouvelée. 

Nous avons recu des lettres de remerciements des membres 
qui ont été élus a la séance précédente : 

M. Pierre Tison (de Lille), reeu membre titulaire. 

M. Lacassagne, nommé a la Commission de recherches et 
M. Troisier, nommé au Conseil d’Administration. 
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Réflexions sur 218 observations 


de cancer du sein 
PAR 


Jean CREYSSEL et André MOREL 


présenté par M. Berard 


Depuis que la thérapeutique des cancers du sein est entrée, 
avec lexérése large associée au curage axilliaire, dans une voie 
logique, de nombreuses études ont cherché a établir la propor- 
tion des guérisons a longue échéance et la durée des survies 
aprés traitement. 

On connait, en particulier, les chiffres donnés par Hartmann, 
Halsted, Alessandri, par les Mayo (1914), Deaver (1917), par les 
grandes statistiques allemandes (Bier et Salomon, Muller), le 
tout condensé dans les conclusions du rapport de Forgue et 
Walther au Congrés francais de Chirurgie en 1921. 

Le matériel considérable du centre anticancéreux de Lyon, 
amassé depuis 1922, nous donnait les possibilités de pratiquer une 
recherche du méme ordre. Sans nier lintérét d’une telle statis- 
tique, portant sur une période ot, de facon plus fréquente, on a 
vu appliquer au cancer du sein les différentes méthodes radio- 
thérapiques, substituées ou plus souvent associées au_ traite- 
ment chirurgical, i] nous a paru qu’un travail limité 4 ce point 
de vue serait d’abord faussé 4 sa base : dans un Centre Antican- 
céreux, en matiére de cancer du sein comme en matiére de can- 
cer utérin, la proportion des cas vus 4 une phase avancée, ou déja 
sous forme récidivée, est foreément beaucoup plus grande que 
dans les Services de chirurgie générale. D’autre part, il nous 
a semblé que, dans ces conditions, les résultats bruts du traite- 
ment présentaient un intérét relatif. Et c’est pourquoi nous 
avons préféré, a l’aide des documents dont nous disposons, nous 
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attacher plutot a l’étude de quelques points particuliers, 4 savoir 
la durée de la survie, les formes de récidive ayant entrainé la 
mort, les résultats thérapeutiques obtenus et les indications du 
traitement radical et palliatif devant ces formes récidivées. 

C’est done dans cet esprit que nous avons entrepris le dépouil- 
lement des observations répondant 4 la période de 14 années 
environ écoulée depuis que notre Maitre, le Professeur Bérard, 
apportait, a la suite de la communication de Forgue, un ensem- 
ble de 185 cas personnels. Nous avons eu ainsi en main 359 obser- 
vations ; mais nous n’avons conservé que celles oti le recul était 
suffisant (plus de 3 ans), et of un traitement véritable, non uni- 
quement symptomatique, avait été tenté. Notre étude portera 
done seulement sur 218 cas diment contrdlés et suivis. 


* 


Cette étude doit, malgré les réserves faites sur ce point, com- 
mencer par un rapide exposé des résultats globaux. 

Nous les donnons a titre d’indication, mais en considérant qu'il 
n’y a pas lieu d’en tenir compte pour les opposer 4 ceux d’autres 
statistiques, établies dans des conditions toutes différentes. Ils 
seraient en effet désespérants si l'on ne savait qu’il s’agit, dans 
une trés grande proportion de cas, de malades vues a un stade 
trés avancée, ou déja en récidive aprés échec d'un traitement pra- 
tiqué dans un autre service. 

Sur 173 malades traitées, plus de cing ans avant la date ott a 
été mise & jour notre enquéte (avril 1935), 146 sont mortes, 27 
sont actuellement vivantes et guéries, soit une proportion de 
15,6 %. 

Sur 218 malades traitées depuis plus de trois ans a cette date, 
174 sont décédées, 44 cas sont actuellement (aotit 1935) vivantes 
et cliniquement guéries, soit une proportion de 20,1 %. 

Ces résultats, on le voit, sont trés loin de ceux de certaines 
statistiques rapportées dans le travail de Forgue et Walther, 
mais nous avons dit pourquoi. Leur étude globale, dans _ les 
conditions ot ils ont été obtenus, ne présente que peu d’intérét. 
Ils justifieraient aisément le pessimisme des conclusions du rap- 
port de Forgue. 


* 


Mais c’est beaucoup plus dans l’analyse détaillée des résultats 
et des observations que dans cette étude des résultats globaux, 
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que réside lintérét de notre étude. Nous devons, dans une pre- 
mi¢re partie, faire porter cette analyse sur les observations des 
malades décédées, au nombre, on l’a vu, de 174, ces malades 
ayant été suivies pendant une durée d’évolution qui varie de 
quelques mois 4 vingt et un ans (chez une malade traitée pour 


la premiére fois a 


dive néoplasique). 


lage de 41 ans et décédée a 62 ans de réci- 


I. Durée de la survie chez les malades décédées 


Cette étude se heurte a certaines difficultés dans la détermi- 
nation du début de l’affection, beaucoup de patientes n’ayant été 
vues au Centre anticancéreux que des mois ou des années aprés 
apparition des premiers signes du néoplasme. C’est donc la 

-durée de la survie aprés l’époque ot, pour la premiére fois, la 
malade a été traitée, soit dans notre Service, soit par un autre 


chirurgien, que nous ¢tudions, Ces chiffres ont été groupés dans 
le tableau suivant : 


DUREE DE LA SURVIE 


LA MORT EST SURVENUE AU BOUT DE NoMBRE DE CAS POURCENTAGE 
Moins de 6 mois.............. 9 5,1 °/o 

16 9,1 lo 

1 0,57 °/o 

1 0,57 °/o 

GO 1G 0 0 % 
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LA MORT EST SURVENU AU BOUT DE NOMBRE DE CAS POURCENTAGE 


Plus de 17 ans.... 


—= ANE 0 0 °%o 
— GG 0 o/o 
—= “MO 1 0,57 °/o 


De tels chiffres ne sont pas sans intérét. Ils permettent, en 
effet, plusieurs remarques : 


1° En premier lieu, ils montrent qu’un certain nombre de 
malades inscrites, parce qu’actuellement décédées, au passif de 
notre statistique globale ont, en réalité, bénéficié pendant plu- 
sieurs années d’un résultat intéressant. 

Dans 31 cas sur 174 (17,8 %), la mort est survenue plus de 
5 ans aprés le traitement, soit : 


6 cas aprés 5 ans ; 
9 cas aprés 6 ans ; 
7 cas aprés 7 ans ; 
3 cas aprés 9 ans ; 
6 cas aprés 8-10-12-13-15-21 ans. 


Dans ces 31 cas, on peut penser, quelles que soient la variabi- 
lité et la lenteur parfois déconcertantes de l’évolution spontanée 
du cancer du sein, que les malades ont largement bénéficié du 
traitement, et ceci parfois avec une guérison clinique compléte 
dans la période intermédiaire ; c’est ainsi que nous connaissons 
(hors de notre statistique) une malade qui, aprés 23 ans de gué- 
rison clinique compléte, a présenté une petite récidive axillaire, 
histologiquement vérifiée, suivie, en peu de temps, d’une véri- 
table explosion de métastases péritonéales. 

Nombre de ces cas, dans une enquéte faite avec moins de 
recul, auraient été légitimement comptés comme des guérisons. 
Ils gardent la valeur de survies prolongées et leur connaissance 
montre quelle valeur relative ont toutes les statistiques de gué- 
risons en matiére de cancer. Elle montre surtout combien était 
fausse la régle de Volkmann, qui voulait que toute malade dou- 
blant le cap de la troisiéme année fit considérée comme guérie. 
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2° Il n’en reste pas moins que, sur le chiffre global des malades 
décédées, 107, soit 62,5 %, sont mortes au cours des_ trois 
années qui ont suivi le traitement, et 143, soit 82,2 %, dans les 
cing années aprés le traitement. C’est done dans la période 
entre 4 mois et 3 ans aprés lacte thérapeutique que la morta- 
lité atteint le chiffre maximum, ce qui répond absolument aux 
idées classiques. 

Et si done, des malades qui doivent mourir, 15 % sont mortes 
au bout dun an, 46 % lorsque finit la deuxiéme année, 62,5 % 
lorsque se clot la troisiéme, plus de 70 % au bout de 4 ans, c’est 
done que, lorsqu’il continue ou reprend son évolution, le cancer 
du sein est bien, dans immense majorité des cas, un cancer a 
marche rapide. Ceci donne une valeur plus grande aux survies 
prolongées obtenues par le traitement. 


3° Nous avons recherché si, dans cette rapidité d’évolution, 
l’ége, lors de apparition des premiers signes, avait une influence 
réelle, comme il est de tradition de Venseigner. Le tableau 
suivant montre, chez les malades décédées, la survie moyenne 
suivant Page. 


AGE SURVIE MOYENNE 


En somme, l’ége ne nous parait pas entrainer de différences 
tres remarquables, en dehors de la vieillesse avancée oti il est 
difficile de faire la part de lévolution cancéreuse et celle de la 
diminution de la résistance organique, et de la relative jeunesse 
qui, de tous temps, a été considérée comme un facteur de gra- 
vité particuliére. 
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II. Causes du décés 


Il nous a paru intéressant de chercher a préciser, dans la 
mesure du possible, quelle a été la forme d'évolution terminale 
et la cause du décés. 


1° Trois de nos malades sont mortes d’affection intercur- 
rente, soit 1,7 %. 

2° Une de nos malades est morte au cours des suites opéra- 
toires, soit 0,57 %, chiffre minime. 

3° Toutes les autres, en l’'absence de preuves précises du 
contraire, doivent étre considérées comme ayant succombé a des 
récidives locales ou a l’évolution de métastases. 

Si nous examinons quelles ont été ces atteintes et leur fré- 
quence par rapport au nombre total de sujets, nous trouvons, 
par ordre de fréquence croissante : 

a) Métastases péritonéales, 1,6 %. 

b) Métastases ganglionnaires du creux axillaire opposé, 2,4 %. 

c) Atteinte de l’autre sein, 2,4 %. 

d) Métastases hépatiques, 2,4 %. 

e) Récidives ganglionnaires axillaires, 15 %. 

f) Envahissements ganglionnaires sus-claviculaires et caroti- 
diens, 20 %. 

g) Métastases pleuro-pulmonaires, 19 %. 

h) Métastases osseuses, 27 %, dont 4 % métastases en dehors 
de la colonne vertébrale et 23 4% métastases vertébrales. 

i) Récidives locales, 38 %. 

Ces chiffres exigent un commentaire. 

En premier lieu, la plupart de nos patientes ont présenté, 
simultanément ou successivement, des récidives ou des métas- 
tases de différents ordres. C’est ainsi que l’énorme fréquence 
(88 %) des récidives « in situ » ne signifie nullement que |’évo- 
lution de cette récidive ait été la cause de la mort. 

Bien souvent, cette récidive a été traitée par exérése ou par 
roentgenthérapie, parfois de facon itérative, puis a été suivie d’une 
atteinte ganglionnaire également arrétée dans son évolution par les 
agents physiques, la malade étant emportée en dernier lieu par 
une atteinte au dessus des ressources thérapeutiques (métastase 
pulmonaire ou vertébrale en particulier). C’est un point sur 
lequel nous reviendrons lorsque nous aurons a fixer les directi- 
ves du traitement des récidives. 
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Et aussi cette fréquence de récidives locales, de méme que la 
forte proportion d’envahissement lymphatique (axillaire 15 %, 
sus-claviculaire, 20 %) démontrent, a l’évidence, la nécessité d’une 
exérése précoce et celle d’une technique bien réglée pour labla- 
tion du sein cancéreux. On pourrait croire que cette notion, 
aujourd’hui bien acquise, est si évidente qu'il n’y aurait pas lieu 
d’y insister, Il n’en est rien. Trop souvent, en effet, ces femmes 
sont venues consulter notre maitre, le Professeur Bérard, pour 
une récidive, deux ans, un an, ou méme MoOins aprés une amputa- 
tion atypique sans exérése ganglionnaire, aprés une opération plus 
ou moins économique. Si l’on ne peut, malheureusement, espé- 
rer qu’une opération du type Halsted ou Willy Meyer, exécutce 
de facon correcte, évite, 4 coup stir, de mauvaises surprises, 
l'étude de nos observations démontre, a l’évidence, que les résul- 
tats obtenus sont d’autant meilleurs que lopération premiére a 
été plus large, et effectuée par un opérateur entrainé a une telle 
chirurgie. Dés 1921, & Strasbourg, Forgue insistait sur l’amélio- 
ration des résultats que la diffusion des opérations larges avail 
permis d’enregistrer en peu d’années. Le temps écoulé depuis 
na fait que confirmer cette maniére de voir. 

Les métastases du systéme osseux, en dehors de la colonne 
vertébrale, ont été relativement rares chez nos malades (4 % 
Mais elles ont fréquemment coexisté avec des localisations ver- 
iébrales. La proportion de ces derni¢res semble sous-estimée par 
les classiques et notre Maitre, le Professeur Bérard, attirait au 
Congrés de 1921 lattention sur leur fréquence ; 23 % de nos 
malades en ont été atteintes, ce qui est considérable si l’on se 
souvient que Gross attribue aux atteintes osseuses en bloc un 
pourcentage global de 28 %. Comme nous le disions, la colonne 
a souvent été frappée concurremment avec d’autres piéces osseu- 
ses, et une de nos malades, jeune femme de 34 ans, vue et opérée 
de fagon précoce et large a présenté, un an et demi aprés l’opé- 
ration d’Halsted, un syndrome de l’apex orbitaire avee exoph- 
talmie par métastase cranienne, en méme temps qu'une atteinte 
vertébrale localisée au sacrum. 

Des métastases pleuro-pulmonaires (19 %), nous dirons peu 
de choses. Souvent latentes, elles n’ont été, en général, décou- 
vertes que grace A l’examen radioscopique, alors que les mala- 
des venaient consulter pour une récidive locale ou une atteinte 
ganglionnaire qui les inquiétait. 

Insistons enfin, en terminant, sur la faible proportion de loca- 
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lisation néoplasique sur le sein opposé. Nous ne Vavons ren- 
contrée, lors de notre enquéte, que dans 2,4 % de nos cas et 
encore s‘agissait-il, une fois, d’une atteinte simultanée pour 
Jaquelle on pratiqua le Halsted de part et d’autre a un mois d’in- 
tervalle. 

Depuis la conclusion de notre enquéte, un de nous a eu 
loceasion den rencontrer un nouveau cas chez une femme opé- 
rée depuis 7 ans au niveau du sein gauche et suivie, depuis, trés 
réguliérement. L’amputation du sein droit a dd étre pratiquée 
pour un nodule dapparition récente dont lexamen_ histologi- 
que a confirmé la nature épithéliomateuse. 

Nous aurions voulu, pour compléter cette étude de l’évolution 
chez les malades décédées, étudier cette évolution d’aprés les 
caractéristiques anatomo-pathologiques de la tumeur primitive. 
Mais cela ne nous a pas été possible. Nous nous sommes heurtés 
a ce fait que beaucoup de nos malades ont subi lexérése de leur 
tumeur dans un autre service chirurgical, d’oti impossibilité de 
connaitre la variété histologique exacte. 

Nos connaissances précises dans ce sens correspondaient a un 
trop petit nombre de cas pour que leur étude présentat un réel 
intérét. 


Aprés cette étude des observations de nos malades décédées, 
nous allons voir maintenant ce quil est advenu des autres. Il 
s'agit de 44 femmes actuellement vivantes, aprés un temps qui 
varie de 16 ans 4 3 ans aprés la date du premier traitement. Ces 
cas doivent étre séparés en deux grandes catégories : 


1° Certaines malades, aprés avoir subi un premier traitement 
(en général Halsted simple, quelquefois Halsted suivi de roent- 
genthérapie) sont restées guéries, sans qu’A aucun moment une 
nouvelle intervention thérapeutique soit nécessaire. 

C’est le cas chez 34 de nos patientes. 
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MALADE GUERIE 
DEPUIS 


TRAITEMENT 


REMARQUES 


HIsTOLOGIE 


Halsted 


Halsted 
Halsted 
Rx (15 h.) 


-++ Halsted 
Halsted 


\ 


Amput. du sein 


Halsted 
Halsted 
Ablat. limitée 


adénome. 


Cliniquement| Suspect de mali- 


? 


Epith. meétaty pi- 
que. 

Epith. métaty pi- 
que glandulaire. 

Epith,. trés atypi- 
que. 

Epith. métaty pi- 
que. 


| Epith. atypique. 
2? 


gnite. 


+ Rx (45 h.) 


\ 10 Rx (10 h.) Peau envahie. | Epith. métaty pi- 
+ Halsted que. 
> Halsted ? 
12 Halsted Epith. métaty pi- 
| + Rx (45 h.) que. 
13 Halsted Epith, trés atypi- 
que. 
14 Halsted Epith. atypique. 
+ Rx (45 h.) 
15 Halsted ? 
> 16 Halsted Epith. atypique. 
-- Rx (60 h.) 
17 Halsted Epith. métaty pi- 
-+ Rx (60 h.) que. 
18 Halsted Epith. atypique. 


| 19 
20 
21 
4ans.... 
22 
23 
24 


Halsted 

-+- Rx (60 h.) 
Halsted 
Halsted 

+ Rx (45 h.) 
Halsted 
Halsted 

+ Rx (60 h.) 
Halsted 


Epith. encépha- 
loide. 
? 
Epith. métaty pi- 
que. 
? 
Epith. atypique 
encéphaloide. 
9 
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MALADE GUERIE 
TRAITEMENT REMARQUES HIsTOLOGIE 


Halsted Squirrhe. 
Halsted Epith. métaty pi- 
+ Rx (60 h.) que. 
Halsted Epith. atypique. 
Halsted ? 
Halsted Peaulargement | Epith. atypique. 
envahie. 
Amputation 
-++ Rx (60 h.) 
Amputation Epith. atypique. 
Halsted Epith. exo et en- 
docrine. 
Amputation Diabétique gra-| Epith. métaty pi- 
+ ultra-peptones| ve. que encépha- 
loide. 
Amputation et Epith. métatypi- 
curage axil. que. 
Halsted Squirrhe atypi- 
que. 


2° Dans une autre catégorie, rentrent les malades pour les- 
quelles la guérison actuelle n’a été obtenue qu’au prix de réinter- 
ventions, traitements physiques ou biologiques prolongés, etc. 
Il s’agit de 10 observations dont nous allons donner l’essentiel 
car nous les considérons comme trés instructives. 


PREMIER 
Pak LA SUITE 
TRAITEMENT 


DEPUIS 
LA PREMIERE 


INTERVENTION 


SURVIE 
ACTUELLE 


Me Bern. |Epith. encé-| Halsted | Récidive locale. 
57ans....| phaloide. | Rx (60 h.)| Rx (55 h.). 
1931 


Me Bouy. |Epith. méta-| Halsted | Envaht ggl. sus-cla- 
S3ans....| typique. vic. 
Rx (45 h.). 
1928 


16 
| 
| | 
| 
3 ans.... 
| 
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| 
| 
| 


~ 


PREMIER 
TRAITEMENT 


PAR LA SUITE 


DEPtIs 
LA PREMIERE 


INTERVENTION | 


SURVIE 
ACTUELLE 


| Mme Guil. 
48 ans.... 


Halsted 


Envah! sus-clavic. 
Rx (60 h.). 

Id. 
Rx (80 h.). 

1933 


| Mie Jab. 
40 ans.... 


Epith. 
que 
rhe. 


atypi- 
squir- 


Halsted 


Récid. locale. 
4 intery. succes. 
Récid. locale et 

sus-clavic. 
Réinterv. large. 
Ra (302 m.c. d.). 
Rx (45 h.). 

1931 


12 ans. 


Mme Ja, 
G3 


Epith. typi- 
pseu- 
do-glandu- 
laire. 


Amputa- 
tion sein 
1919 


Récid. axil. 
Rx (45 h.). 
Réinterv. 
Rx (45 h.). 
1931 


16 ans. 


{me Lorn, 
| 56ans.... 


Epith. trés 
atypique. 


Exérése 
limitée 


Envaht axil. 

Curage axil. 

Rx (46 h.). 
1926 


| Mme Maci. 
| 36ans.... 


Halsted 


Envaht sus-clavic. 
Rx (30 h.). 
Rx 60 h.). 

1933 


Mme Nor. 
| SO ans... 


Epith. atypi- 
que. 


Halsted 
Rx (57 h.) 


Envaht sus-clavic. 
Rx (26 h.). 
1926 


10 ans. 


Me Roma. 


| 
| 
| 36 ans.... 


Halsted 
Rx 


GEdéme considéra- 
ble du bras. 
Rx (16 h.). 
1928 


| Mme Simon. 
56 ans.... 


Epith. métat. 


Halsted 


BULL. bu Cancer 1936. — T. 25. 


Récidivy. locale. 
Réintery. 
Rx (15 h.). 
Réinlery. 

1927 


Ad 
| 
10 ans. 
ic. | | 
| | | 
= | | 
4 | 12 ans. 
| 
| | 
\| | 
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On ne peut pas ne pas étre frappé dans l'étude de ces obser- 
vations par la multiplicité des moyens thérapeutiques mis en 
wuvre, par les tentatives répétées, surtout, effectuées pour pra- 
tiquer l'exérése des récidives locales, et débarrasser les malades 
de bourgeons néoplasiques, d’ulcérations douloureuses, de masses 
ganglionnaires comprimant les organes de T’aisselle. Ces inter- 
ventions que l’on aurait pu prendre pour des opérations de pro- 
preté ont en réalité obtenu parfois un résultat curatif inespéré. 
Sans doute bien des malades dont nous avons étudié lhistoire 
sous la rubrique « Décés » avaient subi de telles tentatives, 
souvent réitérées ; chez elles aussi la roentgenthérapie avait été 
largement essayée, avec des résultats passagers ou inexistants. 
Il n’en reste pas moins que sont demeurées guéries, aprés des 
temps variant de 16 a 4 ans depuis le premier acte thérapeuti- 
que, dix de nos malades qui se présentaient avec des récidives 
ou des envahissements cancéreux nettement caractérisés, avec 
preuve histologique dans sept cas, lévolution maligne n’étant 
pas douteuse, cliniquement, dans les autres. Ces atteintes qui 
menacaient les vaisseaux de l’aisselle, la paroi thoracique ou la 
région sus-claviculaire ont été arrétées dans leur évolution soit 
par les radiations, soit par la chirurgie. 

Ainsi se trouve amplement justifiée la doctrine, qu’avec sa 
grande expérience du cancer, n’a cessé de professer notre Maitre, 
le Professeur Bérard : « Tant que la bataille est possible, elle doit 
étre livrée ». Et lon aura parfois Vheureuse susprise de voir 
juguler Vévolution de la maladie comme chez celles de nos 
patientes qui restent guéries au bout de: 4 ans, 5 ans, 2! ans, 
4+ ans, 9 ans, 2 ans, 9 ans, 7 ans, 8 ans aprés le dernier acte thé- 
rapeutique. 

Ces cas doivent étre rapprochés de ceux rapportés par Walther 
et Forgue dans leurs rapports, et des observations classiques de 
Hare et Durban, ot: 18 extirpations successives ont permis une 
survie de 19 ans, d’Edmund Owen ot trois opérations successi- 
ves ont obtenu une survie de 20 ans, etc. Ils prouvent que ces 
observations ne doivent pas étre considérées comme des raretés. 


Si done un grand nombre de récidives post-opératoires de can- 
cers du sein justifient de nouvelles tentatives de traitement radi- 
cal ou palliatif, il est intéressant de chercher a préciser, dans 
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leurs grandes lignes, les indications thérapeuliques dans ces 
différentes formes de récidives, beaucoup moins classiquement 
codifiées que le traitement du cancer initial. 


* 
* 


Les moyens thérapeutiques dont on dispose en face de ces 
récidives sont multiples : a c6té de la réiniervention par le bis- 
touri, souvent aujourd’hui améliorée par usage du_ bistouri 
électrique et de l’électro-coagulation, les méthodes radiothéra- 
piques, — radium ou plus souvent rayons X, — trouvent ici de 
fréquentes applications. On peut essayer de classer leurs indi- 
cations relatives d’aprés les diverses formes anatomo-cliniques 
des récidives ;.trés souvent, d’ailleurs, c’est & la combinaison 
des différentes méthodes que la complexité des lésions oblige 
& recourir. 


Il est d’abord, — et trés fréquemment encore malgré les exé- 
réses les plus larges, — des récidives locales, au niveau de la 


cicatrice ou a son voisinage, qui sont en réalité des continuations 
d’évolution, des repullulations locales, plus que des _ récidives 
vraies ; tantot ulcération limitée on nodule infiltré unique, 
encore mobile sur les plans sous-jacents, tantot nodules mul- 
tiples, mais petits, et réunis sur un faible espace, le long de la 
ligne de suture le plus souvent, dans l’épaisseur du derme ou 
dans le tissu cellulaire sous-jacent, tantot enfin, forme beau- 
coup plus grave, infiltration diffuse, 4 type de plaque squirrheuse 
ou de pustules néoplasiques multiples. Les possibilités thérapeu- 
tiques, et Vindication, sont évidemment trés variables suivant 


ces différentes lésions. Dans le premier cas, — lésion unique et 
limitée, sans envahissement pariétal profond, — toutes les 


méthodes sont logiquement applicables ; il semble pourtant que, 
dans ce cas, l’exérése chirurgicale large, au bistouri électrique 
de préférence, reste la méthode la plus stre, d’autant plus qu’elle 
ninterdit pas ultérieurement la radiothérapie complémentaire. 
La conduite est plus délicate lorsque le nodule de récidive, plus 
étendu, a infiltré la paroi thoracique obligeant, pour l’enlever 
largement, a une résection chondro-sternale ou chondro-costale, 
exposant 4 louverture de la plévre ; lopération devient grave ; 
les résultats, en raison de Vinvasion lymphatique souvent plus 
étendue qu’il ne parait, beaucoup plus incertains. Faut-il alors 
recourir d’emblée a la radiothérapie, ou la faire précéder d’une 
exérése chirurgicale large, et utiliser seulement a titre de trai- 
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tement post-opératoire complémentaire ? La décision doit tenir 
compte des cas d’espéce : il faut rejeter l’intervention si l'état 
général est médiocre, si l’on ne peut d’autre part espérer une 
réunion par premi¢re intention; au contraire, elle semble, 
dans l’incertitude de Vaction des méthodes radiothérapiques, 
préférable toutes les fois que les conditions locales et générales 
permetient de la pratiquer sans trop de risques. Restent enfin 
les récidives locales a formes de nodules pustuleux multiples 
ou de plaques de lymphangite néoplasique : la, toute tentative 
chirurgicale est 4 rejeter ; si la zone envahie est encore relati- 
vement limitée, sans trainées d’invasion lymphatique a distance, 
la radiothérapie, ou la curiethérapie par appareil moulé externe 
ou télé-curiethérapie peuvent encore ¢tre tentées ; s’il existe au 
contraire des lésions plus diffuses, s’étendant vers la région 
dorsale ou dépassant en bas l’appendice xiphoide, il faut savoir 
s’en tenir au traitement symptomatique, et aux tentetives de 
traitement biologique. 


* 


Coincidant avee ces récidives locales, ou indépendamment 
d’elles, existent souvent des récidives a distance, mais localisées : 
les plus fréquentes, de beaucoup, sont les récidives ganglion- 
naires, au niveau de la région avillaire du coté opéré, ou parfois 
du coté opposé, au niveau du creux claviculaire beaucoup plus 
souvent. Devant une récidive avillaire, il est trés fréquent que 
Vexérése chirurgicale reste possible, malgré les adhérences qui 
peuvent compliquer lintervention, obliger au sacrifice de la 
veine axillaire, etc. ; elle reste logique, parce que trés souvent 
les ganglions sus-jacents sont alors indemnes ; aussi est-ce a 
Yexérése par un large évidement axillaire itératif qu’il faut 
avoir recours ; il est prudent de le faire suivre d’un traitement 
radiothérapique complémentaire. Mais il est des cas ol, devant 
les adhérences et les compressions nerveuses et vasculaires, 
locdéme énorme du bras et en l’absence de toute métastase, une 
telle récidive peut justifier une opération héroique, désarticula- 
tion de ’'épaule ou méme inter-scapulo-thoracique, sacrifice jus- 
tifié par Pimpossibilité de toute autre thérapeutique active. L’ob- 
servation suivante est un exemple de ce que l’on peut réaliser en 
pareil cas : 

(MM. L. et M. Bérard et Dargent, Société de Chirurgie de Lyon, 
le 21 novembre 1935 : « Désarticulation inter-scapulo-thoracique 
pour une récidive de cancer du sein »). — Femme de 57 ans. 
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En 1930, opération de Halsted par le D' Denis, de Macon, 
pour épithélioma (certains ganglions atteignaient le volume 
dune noix). 

En 1931, réintervention minime pour récidive ganglionnaire 
dans Vaisselle. 

En 1933, intervention de méme type, & Macon. 

En 1935, la malade vient consulter & Lyon pour une énorme 
masse axillaire, apparue depuis six mois au voisinage de la cica- 
trice, avec douleurs intolérables dans le bras et la main. Cette 
masse, mobile sur les plans profonds, se prolonge jusque vers la 
pointe de l’omoplate, et englobe d’autre part le plexus brachial, 
dont on constate la paralysie totale. GEdéme diffus du membre 


supérieur —— aucun signe de métastase —- état général bien 
conserve. 


Le 17 septembre 1935, M. le professeur Bérard, aprés quel- 
ques jours de préparation pré-opératoire, pratique une désarti- 
culation interscapulothoracique : A.G. Ether. Ligature des vais- 
seaux sous-claviers. Section de la clavicule en son milieu, a la 
scie de Gigli. Infiltration novocainique du plexus brachial dans 
le but d’éviter le choc da a sa section. Taille d’un large lambeau 
postéro-externe pour ccompenser linsuffisance de lantérieur. 
Désarticulation rapide. Réunion facile des deux lambeaux sur 
un drain. 

Suites opératoires extrémement simples, sans choc aucun (pas 
de transfusion sanguine). La malade quitte la Clinique le 
2 novembre. 

L’examen de la piéce montre que l’on a enlevé en totalité une 
masse néoplasique énorme, atteignant, en dedans, le bord axil- 
laire de l’omoplate ; en haut, l!apophyse coracoide puis le bord 
inférieur du deltoide ; en arriére, le tendon du grand dorsal, et 
en dehors les éléments vasculo-nerveux du bras (le plexus bra- 
chial est engainé par les tissus cancéreux sur une longueur de 
10 cm. environ. II s’agit d’ailleurs plus d’un englobement que 
(une infiltration véritable. 

A l’examen histo-pathologique, propagation dun épithélioma 
atypique du sein. 

A loccasion de cette observation, M. le professeur Bérard dis- 
cute les cas publiés, ott cette intervention a été pratiquée pour 
envahissement axillaire de cancer du sein. 

Il la juge supérieure aux autres méthodes que lon peut uti- 
liser en pareil cas, et il pense que ce gros sacrifice, qui permet 
d’enlever, en passant en tissus sains, une zone de prolifération 
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épithéliomateuse dangereuse, mais A vitalité ralentie, empéche 
ou tout au moins retarde une évolution plus grave. Elle doit étre, 
selon lui, envisagée dans ces cas, malins localement, ayant peu 
d’affinité pour les os ou les viscéres, récidivant 4 la faveur d’in- 
terventions 4 minima et progressant lentement. Tout se passe, 
dit-il a cette cecasion, comme si ces formes a évolution lente 
n’atteignaient pendant trés longtemps que les dérivés ectodermi- 
ques — peau et tissu nerveux — et pouvaient étre, méme a une 
péricde avancée, enlevées en bloc et retardées dans leur marche. 

La question est toute différente devant une récidive sus-clavi- 
culaire : la, qwil s’agisse d’adénopathie en grains de plomb, avec 
réaction scléro-lipomateuse péri-ganglionnaire, ou de grosses 
adénopathies plus ou moins fixées, l’expérience a prouvé que, 
souvent, lorsque ces adénopathies se manifestent, elles dépas- 
sent en étendue les possibilités d’une exérése chirurgicale satis- 
faisante, car elles poussent des prolongements vers le médiastin; 
parfois méme on a l’impression que l’exérése incompléte qui est 
alors réalisée donne un coup de fouet 4 Pévolution néoplasique; 
elle a prouvé, d’autre part, que le traitement radiothérapique, 
s'il obtient trés exceptionnellement, comme dans certaines de 
nos observations, une guérison 4 longue échéance, réussit trés 
souvent 4 faire rétrocéder ces adénopathies et 4 enrayer pour un 
temps appréciable (un an, dix-huit mois par exemple) leur évo- 
lution, ces résultats étant, sans risques opératoires, supérieurs 
& ceux qu’obtient Vexérése chirurgicale dans ces cas. C’est pour- 
quoi nous pensons qu’il y a 1a une des indications les moins dis- 
cutables du traitement roentgenthérapique, qui souvent amélio- 
rera de facon surprenante, et pour un temps trés appréciable, 
non seulement l'état local, mais aussi l’état subjectif et général. 

De ces récidives ganglionnaires localisées, il faut rapprocher 
certaines formes de récidive en apparence trés différentes, nous 
voulons parler de récidives thoraciques ou épigastriques, formes 
intermédiaires entre les repullulations locales et les métastases 
a distance, et qui sont dues, pour la majorité des auteurs, aux 
lymphangites et adénites néoplasiques développées derriére le 
sternum ou dans la gaine du muscle grand droit ; ainsi voit-on 
apparaitre, en particulier, ces formes de tumeurs sternales ou 
juxta-sternales, développées en grosses bosselures longtemps 
indépendantes du tégument, et qui peuvent exister en dehors de 
toute métastase osseuse vraie. II] s’agit 14 d’une lésion de théra- 
peutique particuliérement décevante ; son étendue contre-indi- 
que, le plus souvent, toute tentative chirurgicale ; c’est pourquoi, 
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ici encore, la radiothérapie semble seule indiquée ; mais elle don- 
nera rarement des résultats, méme temporaires, aussi favorables 
que dans les adénopathies sus-claviculaires. 

Il nous reste enfin, pour en finir avec le traitement de ces récidi- 
dives localisées, 4 parler de l’indication thérapeutique posée par 
la récidive au niveau du sein opposé. 

Elle se présente sous des types trés différents, 

Parfois, il s’agit d’une lésion apparue des années apres la gué- 
rison du premier cancer, lésion évoluant avec les mémes carac- 
teres qu’un cancer du sein primitif. On peut alors se demander 
s'il ne s’agit pas d’un cancer sur le second sein, plutot que d’une 
récidive du premier néoplasme. 

D’autres fois, au contraire, ’envahissement du second sein est 
précoce, quelques mois aprés l’Halsted. Il arrive alors qu'il se 
présente sous forme de placard infiltre, en galette, d’évolution 
rapide, évoquant plus lidée d’une « cellulite néoplasique secon- 
daire » que celle d’un nouvel épithélioma glandulaire. Il s’agit 
alors évidemment d’une métastase précoce du cancer initial. 

Quelle est done Vindication thérapeutique dans de tels cas ? 
Ils sont évidemment justiciables, ’un comme lautre, a condi- 
tion qu’un examen clinique et radiologique complet ait démontré 
absence d’autre métastase, des mémes indications que le can- 
cer du premier sein, — opération d’exérése large, avec évide- 
ment axillaire, dans tous les cas ott la forme anatomo-clinique 
et le stade des lésions le permettent, — opération de propreté 
dans les cas d’évolution plus avancée, avec ulcération cutanée. 
Si, dans les cas ott la récidive est survenue précocement, l’inter- 
vention est difficile, et minimes les chances de guérison durable, 
il n’en est pas de méme dans les autres, dans ceux ott le second 
cancer est apparu aprés plusieurs années de guérison clinique 
et of il s’agit vraisemblablement plut6t d’une nouvelle tumeur, 
indépendante de la premiére, que d’une métastase tardive. 

Dans toutes les formes ci-dessus étudiées, il s’agissait de 
lésions ot une tentative de thérapeutique radicale était a priori 
logique, et ot du moins on pouvait espérer l’action palliative 
dune thérapeutique locale, et une prolongation de la survie. 
Il est bien évident que, dans les cas de métastases vraies, tout 
espoir de thérapeutique efficace (en dehors de traitements biolo- 
giques dont M. le professeur Bérard fait poursuivre l'étude au 
centre anticancéreux) doit étre abandonné, et 1a le traitement 
ne peut étre que médical et symptomatique, mises 4 part quel- 
ques indications d’injections analgésiantes ou  neurolytiques. 
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Peut-étre faut-il faire exception pour certains cas de métastase 
osseuse unique, au niveau d’un os long ou plus souvent d'un 


corps vertébral, ot! la radiothérapie reste indiquée, a titre pallia- ‘* 
tif et dans lespoir d’une amélioration temporaire. ‘4 
* 
* 


Telles nous paraissent étre, 4 ’heure actuelle, les possibilités 


thérapeutiques dans les formes les plus fréquentes de récidive 


apres intervention pour cancer du sein. Quelque relatifs que 
soient les résultats, ils ne nous paraissent pas négligeables. IIs 
exigent la collaboration constante du radiothérapeute et du chi- 
rurgien, car trés souvent, devant la complexité des cas cliniques, 
les indications que nous avons un peu artificiellement classées 
ci-dessus se combinent et se superposent. Il n’y a rien a perdre 
a les pousser assez loin, fiit-ce au prix de certains risques. Les 


quelques survies 4 longue échéance obtenues dans des cas qui e 
paraissaient sans espoir justifient cette conduite, que ne sau- = 


raient condamner les échecs malheureusement trop nombreux. 


Travail du Centre Anticancéreux de Lyon 


Professeur L. Bérard 
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Métastase cutanée diffuse cervicale 


d’un cancer a l’estomac 
PAR 


ABADIE (d’Oran) et MONTPELLIER (d’Alger) 


Au Congrés de l’Association francaise de chirurgie de Paris, 
en octobre 1924, l'un de nous a présenté l’observation suivante : 


En novembre 1933, notre confrére et ami, le médecin-colonel 
Andrieu, chirurgien de Hopital militaire Baudens, adresse a notre 
« Centre de dépistage anticancéreux » d’Oran un homme de 49 ans, 
journalier vigoureux, en excellent état général dont la nuque et sur- 
tout le gauche du cou jusqu’a V’aplomb de la_ sous-maxillaire 
sont occupés par un vaste placard de peau surélevée, épaissie, a limi- 
tes peu nettes, de teinte bistre et livide 4 sa périphérie ; au centre, 
saillies oedémateuses, bulleuses, puis confluentes au point de former 
des poches translucides qui, de temps a autre, s‘ouvrent spontanément, 
se vident de leur contenu clair, se referment. De ci, de la, en avant 
du grand pectoral gauche, dans la région sus-scapulaire gauche et 
plus bas a droite selon une ligne paralléle aux cotes, d’autres saillies 
planes, bistrées, circulaires ou ovoides, représentent évidemment des 
formes de début (figures 1, 2). 

Le début remonte 4 1930, par l’apparition dans la peau de la nuque 
en face de la septiéme cervicale d’une plaque semblable aux formes 
isolées que nous voyons ailleurs. Pendant deux ans, la progression a 
été lente ; depuis six mois, la marche est plus rapidement envahis- 
sante. 

Aucune douleur, simplement un peu de géne aux mouvements du 
cou ; pas encore de retentissement sur l’¢tat général. 

Réactions de Bordet-Wassermann et de Vernes négatives. 

Liquide retiré par ponction ; stérile et sans éléments figurés. 

Le diagnoslic nous fut donné par le passé pathologique du sujet ; il 
aurait permis d’écarter rapidement l’éléphantiasis, la neurofibroma- 
tese de Recklinghausen si l’on avait pu y penser avec insistance. 
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Fic. 1, — Placard étendu d’envahissement dermique au niveau de la nuque, 
et taches bistres disséminées sur lVépaule, le dos, la base thorax 
(novembre 1933). 


Fic. 2. — Bulles cedémateuses se perforant spontanément 
puis se remplissant 4 nouveau (novembre 1933). 
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Fic. 4. — Progression des lésions ; extension ; ulcérations a fond végétant 
(septembre 1934, six mois avant le décés). 
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Car le 15 noveinbre 1924 (il y a done neuf ans), R... a été opeére a 
-aris pour une lésion de Testomac ; et comme il a été opéré par 
Lecéne, Bazy a pu trouver et nous donner des renseignements précis : 

« Uleére calleux pyloro-duodénal adhérent au pancréas ; pylorec- 
tomie avec anastomose de Kocher » et comme la piéce fut examinée 
histologiquement, le microscope a dit non pas: uleére calleux sim- 
ple, mais épiihélioma ! » 

Au reste, les examens de deux plaques récentes que nous avons 
enlevées a l'analgésie locale sans constater d’adhérences sensibles avec 
les plans profonds, ont permis d’une part a notre collégue Duffau, 
d’Oran, d’autre part au professeur Montpellier, d’Alger, de nous don- 
ner deux avis absolument concordants : « métastase dermique diffuse 
d’un épithélioma a cellules claires mucoides ». 

Depuis lors, malgré de nombreux essais de radiothérapie péne- 
trante, le mal n’a fait qu’empirer, comme vous l’ont montré les 3° et 
4° projections. Du cou, l’envahissement s'est étendu a la partie haute 
du thorax, aux épaules, avec formation de nouvelles tumeurs liquides 
volumineuses, tandis que les anciennes se sont ulcérées et revétent 
franchement l’aspect néoplasique et nécrotique (figures 3 et 4). 

A aucun moment, il n’a, depuis son opération initiale, présenté de 
troubles stomacaux. 

En octobre, R... a décliné assez rapidement et durant quelques jours 
un amaigrissement rapide avec subdélire nous a fait annoncer sa fin 
comme prochaine. Mais (simple coincidence, sans doute...), aprés des 
injections, au reste assez douloureuses, d’oxygene sous la peau de la 
nuque puis des faces latérales du cou, 4 notre grande surprise, le 
malade a pu se lever, reprendre une vie a peu prés normale. 

La fin prévue n’était que différée : elle a eu lieu en janvier. 

L’autopsie n’a pu étre faite ; nous n’avons donc pu avoir de rensei- 
seignements sur l’état actuel des lésions stomacales ; tout ce que nous 
pouvons répéter, c’est qu’elles n’ont, 4 aucun moment, manifesté leur 
existence par des troubles fonctionnels ou des signes visibles. 
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De tels exemples sont fort rares. 

Dans la séance du 19 mars 1928 de l’Association francaise pour 
l'étude du cancer (1), Grynfeltt a fait un rapport sur un cas 
observé a Montpellier par Vedel, Puech et Chardonneau, et dont 
rétude histologique était présentée par Guibert. 

Au cours d'un bref historique, il rappelait que Moutier et 
Marre en 1910 signalent 15 cas de métastases cutanées de 


(1) Bulletin de V’Association, 1928, p. 153. 
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tumeurs gastriques ; en 1924, Nobuyoski, Lusuki en rassem- 
blent 30; et Lubarsch dans la statistique du Comité du cancer 
de Berlin qui porte sur 2.738 carcinomes ne reléve de métasta- 
ses 2 la peau que dans 0,4 % des cas. 

Depuis le mémoire de Grynfeltt et Guibert, nous avons vaine- 
ment recherché de nouveaux cas. 

Mais depuis notre communication au Congrés de Paris, 
MM. de Rom et Van de Putte (de Gand) ont rapporté, dans le 
numéro de décembre 1934 du Journal belge de gastro-entérolo- 
gie Vhistoire d'un opéré de gastrectomie en deux temps pour 
tumeur diffuse épaisse occupant le tiers de Vestomac, et qui, 
vingt mois aprés, présente a la base du gril costal gauche une 
tumeur métastatique du volume d’une noix n’intéressant que la 
peau. 

Les microphotographies sont typiques au niveau de la tumeur 
initiale d’une linite gastrique ; au niveau de la métastase cuta- 
née de cellules mucosites en bagues. 

Dans le cas de Guibert et Grynfeltt, il s’agissait également, 
quoi qu’en plus grand nombre, de véritables petites tumeurs 
allant du volume d'une lentille & celui d'un pois, mais parfaite- 
ment limitées. Nous n’avons vu mentionnée nulle part une forme 
diffuse et progressive semblable 4 celle dont nos photographies 
donnent si bien l’aspect. 

Au point de vue microscopique, voici ce que l’on observe : 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de méde- 
cine d’Alger, piéce 4.595 juin 1934). 

Piéce 4.595, — 1° Au faible grossissement, on note un épais- 
sissement assez considérable du derme qui est généralement den- 
sifié, surtout dans sa partie superficielle. 

Trainées d’apparence fibroblastique riches en cellules, empié- 
tant sur Phypoderme et s’insinuant en plein derme, grace sur- 
tout aux gaines des poils et aux glandes sudoripares (fig. 5). 

Les poils et les glandes apparaissent d'ailleurs fortement 
raréfiés et étouffés, 

2° Des grossissements suffisants permettent de relever les 
‘iétails suivants 


a) L’épaississement et la densification du derme faits 
d'une hypertrophie des faisceaux de collagéne qui sont, 3, 4, 5 
fois plus gros que normalement. [ls accusent en outre une ten- 
dance & Vhyalinisation. Les fibrocytes, trés raréfiés, sont accolés 
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en bordure ; de ce fait, certaines coupes reproduisent assez bien 
laspect des coupes de trousseau musculaires striés. 

Le tissu élastique a presque entiérement disparu. 

b) Les zones plus richement cellulaires sont constituées par 
un tissu assez finement fibrillaire, parfois délié, abritant des 
éléments figurés de deux ordres : 

— Les uns, d’aspect fibroblastique, rappellent trés exacte- 


Fic. 5. — Coupe a un faible grossissement ; épaississement du derme ; 
trainées fibroblastiques riches en cellules. 


ment, par leurs noyaux allongés, hyperchromatiques, et leur pro- 
toplasme trés raréfié, des fibrocytes au repos. 

— Les autres sont tout différents : grosses cellules balloni- 
sées, & noyau foncé, ratatiné, le plus souvent rejeté en bordure 
sous forme de croissant par un protoplasma finement réticulé, 
clair sur la plupart des colorations utilisées. 

Ces derniers éléments, nombreux, se montent, soit A létat 
isolé, soit par petits groupes et méme par trainées débordant 
dans les zones plus denses et aussi dans le tissu adipeux en yoie 
de réaction fibroblatisque (fig. 6 et 7). 
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Fic. 6 et 7. — A un fort grossissement, grosses cellules ballonnisées, ciaires, 
caractéristiques de la linite gastrique. 
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L’étude attentive parait donner la démonstration formelle de 
toute une échelle d’intermédiaires entre l’élément ballonisé spon- 
giocytaire en pleine vie et la cellule fibrocytaire au repos. 

Les colorations au muci-carmin de Mayer laissent la plupart 
de ces éléments a protoplasma ballonisé et clair non colorés. 
Cependant quelques-uns gardent imparfuitement une teinte rosée, 
Par contre, les régions of ils abondent contiennent une subs- 
tance granuleuse et grossiérement filamenteuse franchement 
colorée en rose. 

Les vaisseaux sont peu abondants et sans lésions caracteé- 
risées. 


REMARQUES 


1° Il s'agit d'une infiltration diffuse et non nodulaire du tissu 
dermique et hypo-dermique superticiel par des cellules épithé- 
liomateuses : épithélioma a cellules claires. 

Les éléments rappellent trés exactement par leur forme ceux 
qui caractérisent certains épithéliomas a cellules claires de 
l’estomac et mieux encore ceux qui caractérisent la linite plas- 
tique. Mais ils n’ont pas comme ceux-ci, dans l’intimité de leur 


protoplasma, de substance offrant les caractéres tinctoriaux du 
mucus. 


2° Impossibilité sur les coupes examinées de préciser le mode 
de propagation et d’envahissement de cette métastase qui n’em- 
prunte pas les vaisseaux lymphatiques de la zone papillaire ainsi 
que cela se voit dans la propagation dermique de certains épi- 
théliomas de la mamelle (forme érysipélatoide). 


3° Il ne parait pas douteux cependant que linfiltrat venant 
de l’hypoderme emprunte, avant tout, les axes pilaires et glan- 
dulaires pour envahir de bas en haut le derme, dans les points 
ou Ja vascularisation est plus intense. 

4° Les cellules cancéreuses ne sont pas mucicarminophiles, 
mais on peut interpréter la substance mucoide essaimée dans 
leur voisinage immédiat, comme le produit de leurs sécrétions. 

Deux points peuvent é¢tre dégagés, concernant le mécanisme 
pathogénique de cette singuli¢re métastase cutanée A évolution 
scléreuse : 

a) Cest a la faveur de cette sécrétion mucoide que la sclérose 
hyperplasique envahissante s’établit. 
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b) Les cellules épithéliales vidées de leurs sécrétions s‘incor- 
porent au tissu collagene et se métaplasient en fibroblastes. 


Ces deux phénoménes, nous semble-t-il, sont ici la réplique de 
ceux que lun de nous a déja décrits A propos des métastases 
ovariennes de l’épithélioma digestif (voir tumeur de Krukenberg, 


Histogénése du stroma, Bruvelles Médical, 23 juin 1929). 


Les indications de la thérapeutique chirurgicale 


dans le cancer primitif du poumon 


PAR 


P. DUVAL, R. HUGUENIN et M, POIRIER 


(paraitra dans un prochain numéro) 


pu Cancer 1935, T. 38. 
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Sur un cas curieux d’embryome testiculaire 
PAR 


LIMOUSIN, LEMARIE et PEYRON 


La tumeur que nous vous présentons offre un intérét excep- 
tionnel pour les problémes toujours discutés relatifs 4 lorigine 
des embryomes viscéraux et a leurs caractéres distinctifs vis-d- 
vis des embryomes congénitaux dits parasitaires (tumeurs sacro- 
coccygiennes, épignathes, cranio-pharyngés), qui représentent un 
jumeau monozygotique, frére du porteur. 


Résumé clinique de l’observation 


Il s’agit d’un sujet de 24 ans venu consulter pour une hydro- 
céle remontant a 8 ou 9 mois. L’un de nous pratiqua une castra- 
tion uni-latérale complete, et le malade garda, pendant 6 mois, 
un excellent état général. Ensuite, il déclina progressivement. 
On observa l’apparition de nodules métastatiques dans le scro- 
tum du coté opposé, ainsi que dans les ganglions lombo-iliaques. 
La mort survint dans le 9° mois qui suivit intervention aprés 
des signes de métastases pulmonaires, hépatiques et des dou- 
leurs rachidiennes. L’autopsie n’a pu étre pratiquée. 

Cette évolution rapide est celle qu’on observe habituellement 
dans les embryomes malins du testicule, en particulier lorsqu’ils 


présentent, comme c’est le cas ici, des formations chorio-pla- 
centaires. 


Examen histologique 


Une simple vue d’ensemble au faible grossissement (fig. 1) 
montre un aspect trés particulier qui, 4 notre connaissance, n’a 
pas encore été figuré, ou du moins interprété. Il doit étre excep- 


SUR UN CAS CURIEUX D'EMBRYOME TESTICULAIRE 


Fic. 1. — Vue d’ensemble fortement schématisée montrant Varchitecture 
polyvésiculaire de la tumeur. L’assise entodermique est en noir, lecto- 
derme en gris pointillé ; dans Vintervalle des vésicules, le mésenchyme 
extra-embryonnaire en gris clair, avee des cavités ceelomiques en voie 
de constitution. Autour de ces derniéres, les travées de mésenchyme dense 
et les ilots sanguins sont indiqués en pointillé. La vésicule de la partie 
supérieure est située dans une cavité amniotique (feuillet’ pariétal de 
Vamnios en pointillé) ; elle montre une gouttiére neurale et se retrouvera 
agrandie dans la fig. 2. 


tionnellement rare puisqu’on ne le rencontre dans aucun des 
embryomes (prés de 100) que nous avons pu comparer. Au lieu 
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des dérivés multiples et polymorphes constituant ordinairement 
ces tumeurs, on trouve seulement d’innombrables microkystes 
trés variables de forme et de dimensions, et dont les plus volu- 
mineux sont multi-lobés. Leur configuration générale, remarqua- 
blement uniforme, laisse déja supposer qu’ils proviennent du 
bourgeonnement secondaire d’une vésicule primordiale unique. 
Ils sont toujours constitués par deux assises épithéliales qui sont 
étroitement appliquées Vune sur l’autre ; lorsqu’elles s’écartent, 
on n’y retrouve jamais linterposition stroma cellulaire 
distinct ; les deux assises se retrouvent invariablement associées 
aussi bien dans les zones dilatées des vésicules que dans leurs 
évaginations ou invaginations papilliféres. Tous micro- 
kystes sont noyés dans une trame conjonctive offrant une texture 
spéciale : mésenchyme ¢étoilé ou réticulé avec, par places, des 
cavités coelomiques A revétement épithélial aplati ou endothéli- 
forme ; ces derniéres se constituent par la confluence secondaire 
de lacunes mal délimitées, issues elles-mémes d’un clivage dans 
le blastéme mésenchymateux. On retrouve, dans leur intervalle, 
de nombreuses cavités sanguines de physionomie également spé- 
ciale en raison de leurs parois souvent incomplétes ou rudimen- 
taires, et de la présence dilots ou de nids de cellules mésenchy- 
mateuses en voie de transformation angioblastique. Il suifit 
d’avoir examiné quelques blastodermes jeunes de mammiféres 
pour reconnaitre, a un faible grossissement, la nature spéciale 
de cette trame interstitielle séparant les vésicules épithéliales a 
double paroi. Il s’agit d’°un mésoderme, ou mieux, mésenchyme 
extra-embryonnaire qui montre, dune part, des cavités coelomi- 
ques, de l'autre, des ilots sanguins. Dans les veésicules elles- 
mémes, le mésenchyme fait presque toujours défaut, il n’a pas 
encore apparu entre les deux assises dont l’interne représente 
Vendoderme primitif et lexterne lectoderme. 

Ainsi, d’aprés la simple topographie, cette tumeur polykystique 
peut étre rapportée au bourgeonnement d’une vésicule embryon- 
naire initiale ayant atteint, mais sans le dépasser, le stade dider- 
mique du blastoderme et qui, depuis lors, a présenté une proli- 
fération continue. Dans la morphologie néoplasique ainsi consti- 
tuce, le processus d’organisation s’arréte 4 peu prés au méme 
stade, quel que soit le volume atteint par les vésicules. Le nombre 
total atteint par ces derni¢res dans la série de leurs générations 
successives, est difficile 4 apprécier, d’abord parce qu’on n’avait 
pas songé a mesurer exactement la tumeur, et ensuite, parce 
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que les vésicules subissent rapidement des phénoménes de 
nécrose avant de céder la place aux suivantes. Nous pensons 
qu'il n’était’ pas inférieur & plusieurs milliers. Dans tous ces 
néoblastodermes, a l'exception de la vésicule de la figure 2, le 
mésenchyme intra-vésiculaire ou embryonnaire fait compléte- 
ment défaut ; nous n’avons sous les yeux que le mésenchyme 
périphérique ou extra-embryonnaire correspondant au magma 
réticulé de lceuf humain et dont les travées unissent normale- 
ment a la coque trophoblastique périphérique de ce dernier les 
deux petites vésicules initiales amnio-ectodermique et ombili- 
cale. Ainsi s’explique la topographie paradoxale de ce mésen- 
chyme situé & la périphérie de Uassise externe ou ectodermique, 
alors que, dans le blastoderme normal, il apparait dans linter- 
valle des deux feuillets ou a leur point de réflexion (ligne pri- 
mitive). 

Si nous examinons maintenant la vésicule représentée dans la 
figure 2, nous y trouvons des dispositions encore plus caracté- 
ristiques, une gouttiére neurale encore ouverte dans une cavité 
amniotique périphérique, un mésostroma acellulaire unissant 
l'ectoderme et l’entoderme et dont les fibrilles sont particuli¢re- 
ment nombreuses et condensées dans la zone sous-jacente a la 
goutti¢re neurale. C’est en ce point seulement qu’on retrouve le 
mésenchyme proprement dit avec quelques volumineux éléments 
géants multinucléés ou syneytiaux de nature assez énigmatique 
correspondant, sinon par leur structure, du moins par leur posi- 
tion, 4 une ébauche chordale. Les fibrilles de ce mésostroma acel- 
lulaire d’architecture réticulée s’imprégnent en rouge vif par la 
fuchsine basique phéniquée. On retrouve d’ailleurs un peu par- 
tout des fibrilles analogues dans le blasteme mésenchymateux 
séparant les vésicules. Cette vésicule est la seule qui nous ait 
montré des ébauches de caractére organoide et, par le reste de ses 
saractéres topographiques, elle ne se distingue aucunement des 
autres vésicules qui atteignent souvent un volume plus considé- 
rable : ce n’est donc pas ce dernier qui a déterminé ici le degré de 
différenciation, Un hasard favorable ayant permis de retrouver 
celle vésicule sur les premiéres préparations examinées, on a pu 
immédiatement faire étaler et reconstituer la série des sections 
correspondantes, leur nombre s’¢léve a 80. A une autre extré- 
mité de cette méme vésicule, se retrouvent des dispositions spé- 
ciales paraissant traduire l’existence d’une ligne primitive et 
d’un somite ; nous en ferons ultérieurement étude détaillée qui 
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exige en effet la comparaison topographique minutieuse des 
images fournies par chaque section. 

En dehors de cette zone purement vésiculeuse de la tumeur, on 
observe des aspects assez différents et polymorphes dont l’inter- 
prétation serait difficile si l'on n’avait pas d’abord identifié la 
morphologie précédente. La tumeur, ici, est constituée par des 
massifs plus ou moins irréguliers passant, par places, a des 
nappes diffuses et qui sont issues presque exclusivement de 
l'assise ectodermique, celle-ci s‘épaissit, bourgeonne et développe 
une architecture réticulée. En quelques points trés rares, se 
manifeste une différenciation placentaire typique avec syncytium 
et cellules de Langhans, qui est vraisemblablement déterminée 
par le contact avec le sang. II n’y a pas lieu d’exposer ici ce pro- 
cessus avec détails, nous noterons simplement que la nature 
spéciale trophoblastique de ces massifs pouvait étre soupcon- 
née, méme en l’absence du nodule placentaire microscopique de 
la figure 3, en tenant compte simplement de leur ressemblance 
avec les dispositions du choriome déja étudiées dans ces Bulletins 
(tome XI) par Peyron, Hartmann et Ménétrier. Contrairement a 
l’ectoderme qui se transforme pour donner, soit les massifs pré- 
cédents, soit méme du simple mésenchyme, la paroi entodermi- 
que peut persister plus longtemps sans modifications et sans 
bourgeonnement. On la retrouve sous forme de microkystes 
irrégulicrement ramifiés ou allongés, secondairement rompus ou 
étalés, leurs éléments cubo-cylindriques, parfois allongés, mon- 
trent des limites nettes, un cytoplasme acidophile et une diffé- 
renciation peut-étre plus marquée que dans le revétement initial 


Légende de la fig. 2 


Fic. 2. — Vue d’ensemble dune vésicule embryonnaire avee amnios et 
ébauche neurale. En bas et & droite, la cavité amniotique est interrompue 
par un pédicule angioblastique unissant l’ectoderme au mésenchyme extra- 
vésiculaire. A gauche, on reconnait, 4 la face profonde de la _ gouttiére 
neurale, une zone de mésenchyme axial, des fibrilles de mésostroma a 
orientation radiaire, un petit amas cellulaire & gros noyaux occupant la 
place de l’ébauche chordale. L’endoderme est uni ou pluristratifié suivant 
les points et dans la zone juxta-neurale il parait en voie d’involution 
dégénérative. A noter que sur plusieurs sections voisines, la cavité amnio- 
tique, ici compléte, se trouve interrompue par défaut apparent de coales- 
cence des deux replis amniotiques, ces derniers se superposant au lieu 
de se fusionner. En ce point, on observe que le mésenchyme embryon- 


naire se continue avec Je mésenchyme axial de la figure ci-contre, 
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Fic. 3. — Nodule microscopique de tissu placentaire typique développé a la 
périphérie @un lac sanguin. A droite, vernis syncytial en contact avee les 
globules ; a gauche, mosaique des cellules de Langhans, dans laquelle 
on reconnait une cinése (en haut et a gauche). 


des vésicules didermiques. D’autre part, nous avons retrouveé, 
dans une zone localisée de la tumeur, des microkystes épithé- 
liaux a deux assises de structure différente qui nous paraissent 
provenir de l’allantoide. 


| 
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En résumé, cette tumeur représente un blastoderme tératolo- 
gique dont la prolifération, originellement lente et de caractére 
bénin, a pris secondairement un caractére malin dés Pappari- 
tion du placenta dans une zone restreinte. Ce bourgeonnement 
illimité de la vésicule embryonnaire initiale a da se poursuivre 
pendant 15 a 18 mois au minimum (sans tenir compte de la 
période de latence initiale dont Ja durée nous échappe), la pous- 
sée de croissance étant lige & Varrét complet de la différenciation 
qui ne dépasse pas celle dun cuf humain agé de 12 a 16 jours. 
Celte particularité et le volume é¢norme de la tumeur par rap- 
port & un blastoderme homologue de la 2° semaine, en font un 
document quasi-expérimental intérét extraordinaire pour 
la question de Vorganisateur, qui est actuellement 4 Vordre du 
jour, & la suite des travaux de Spemann en Allemagne, de Win- 
trebert en France, de Daleq en Belgique. 

D’autre part, Pévolution clinique parait avoir été dominée sur- 
tout’ par la poussée ou sortie du trophoblaste, tres diseréte et 
localisée dans la tumeur primitive et, au contraire, prédominante 
ou méme pure dans les métastases (si on en juge apres ce qui 
s‘observe habituellement dans les embryomes testiculaires). Ce 
‘as vient ainsi confirmer et compléter les caractéres distinetifs 
entre les embryomes viscéraux du type parthénogénétique et les 
embryomes externes ou parasitaires issus de gémellité. Ces der- 
niers sont des tumeurs congénitales dont les ébauches organoides 
offrent, dans leur ensemble, une disposition plus réguli¢re et une 
différenciation plus avancée de type foetal. Au contraire, les pre- 
miers ont une apparition plus tardive, parfois dans Venfance, le 
plus souvent 4 la puberté et chez les adultes ; leur configuration 
générale est @emblée_ plus irréguli¢re, en raison du trouble, ici 
plus précoce, survenu dans lévolution du blastoderme tératolo- 
gique. Ils peuvent développer assez rapidement une prolifération 
prédeminante et maligne dun tissu variable suivant les cas : 
trophoblaste, systeme nerveux central, muscles lisses ou striés 
et qui, parfois, fait disparaitre complétement les autres é¢bauches 
organoides. 


L’ensemble de ces dispositions histologiques et, en particulier, 
la présence d’ébauches correspondant aux ébauches d’un ceuf 
(trophoblaste, amnios, allantoide) a conduit Ménétrier et Peyron 
i envisager une origine acquise ou parthénogénétique aux dépens 
@éléments génitaux a potentialité femelle. Ce seraient les ovules 
dans Tovaire de la femme normale, des éléments de type indif- 
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férencié (gonoblastes vestigiaux ou hétérotopiques) pour les 
embryomes extra-génitaux (médiastin, cou, crane, etc.), et Peyron 
a eu l’occasion d’exposer cette conception, ici méme, dans une 
série d’études antérieures (avec Hartmann, Ménétrier, Corsy et 
Leliévre). Néanmoins, les divergences d’interprétation continuent. 
Pour certains auteurs (par exemple Nicholson), le développement 
dans les embryons du tissu placentaire ne serait pas lié a la pré- 
sence d’ébauches trophoblastiques ectodermiques, mais a de 
simples phénoménes de phagocytose des hématies par des élé- 
ments néoplasiques d’origines diverses dans une tumeur hémor- 
ragique. Cette interprétation est nettement contredite aujour- 
d’hui par la constatation d’une réaction gravidique complete 
d’Ascheim-Zondek (Réaction III), qui établit la valeur physiolo- 
gique du tissu placentaire développé dans la tumeur primitive ou 
dans les nodules métastatiques. Un auteur allemand (Budde) a 
émis ’hypothése d’une malformation régionale congénitale, telle 
qu’un bourgeonnement ou bifurcation de la ligne primitive qui 
expliquerait plus facilement, selon lui, les embryomes rétro- 
péritonéaux de la région lombaire. Les éléments constitutifs de 
Vembryome auraient, dans cette hypothése, la méme origine que 
les tissus et organes du porteur. Cette conception avait déja été 
développée de facon variable dans les anciennes théories envisa- 
geant une inclusion de blastoméres somatiques ou germinaux a 
Vintérieur des glandes génitales embryonnaires. Aujourd’hui 
encore, divers pathologistes, en particulier le Professeur Aska- 
nazy, de Genéve, sont restés fidéles a cette interprétation a 
laquelle ’embryologie normale est nettement défavorable. Il ne 
saurait étre question ici d’une étude compléte de cette question 
des embryomes qui a fait l’objet d’un travail étendu de Walkens 
(Monographie 2 du Laboratoire Peyron, Lefrancois, édit., 1929). 
Nous avons voulu simplement, 4 propos d’un cas nouveau, mettre 
en évidence les curieuses dispositions qui n’avaient pas encore 
été observées, ou du moins interprétées et qui permettent de 
résoudre définitivement certains points longtemps débattus, en 
méme temps qu’elles posent de nouveaux problémes du_ plus 
grand intérét. 

1° Notre tumeur confirme l’opinion déja développée dans ces 
Bulletins (Ménétrier et Peyron, 1922), suivant laquelle les embryo- 
mes testiculaires sont issus d’un processus de parthénogénése 
(ou mieux, d’androgénése pour notre cas et d’éphébogénése quand 
il s’agit de jeunes garcons). Dans lovaire des mammiféres, la 
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premi¢re démonstration d’un processus de parthénogénése avait 
été apportée par Léo Loeb aprés des investigations minutieuses 
sur l’ovaire des femelles vierges de cobaye. Cet animal constitue 
pour cette démonstration un objet de choix, ainsi que l’ont con- 
firmé Peyron, Corsy et Leliévre, dans un mémoire spécial apporté 
dans ces Bulletins (tome XVI, p. 711), et auquel on pourra se 
reporter. Récemment (Anatomical Record, janvier 1932), Loeb 
est revenu sur la question pour répondre & des critiques formu- 
lées contre son interprétation. Certains auteurs avaient, en effet, 
émis ’hypothése que les complexus rapportés par Loeb a la par- 
thénogénése représentaient en réalité des formations lutéiniques. 
Ces objections étaient mal fondées ; mais en définitive, ces 
complexus parthénogénétiques de Vovaire, si intéressants qu’ils 
puissent étre, pour le probleme de lorigine des kystes dermoides, 
sont loin d’avoir la valeur démonstrative du document que nous 
venons d’apporter. Leur développement s’arréte en effet a un 
stade trés précoce et c’est seulement par une série de déductions, 
ailleurs rationnelles, qu’on peut leur attribuer lorigine des 
embryomes. Au contraire, notre embryome testiculaire restitue, 
avec une grande richesse de formes, une blastogénése en pleine 
activité, tout a fait superposable 4 celle de l’'embryologie nor- 
male. Et on ne saurait envisager ici Phypothése malforma- 
tion congénitale. 

2° Ce cas apporte, d’autre part, le premier exemple d’un 
embryome polykystique ou mieux, polyvésiculaire, se constituant 
par un processus analogue a celui de la poly-embryonie qui existe 
i Vétat normal chez certains mammifeéres, comme le Tatou. Les 
études spéciales faites sur le développement de cet animal par 
divers embryologistes, Fernandez, Patterson, Newman, ont mis 
en évidence, A un stade précoce, un processus interprété par les 
uns comme une scission ou clivage du’ blastoderme, par les 
autres (Fernandez) comme un bourgeonnement et qui conduit 
4 Vindividualisation d’une série de jumeaux monozygotiques de 
méme sexe et de nombre variable suivant les espéces. Les études 
de Fernandez chez Dasypus hybridus offrent un intérét particu- 
lier pour l’interprétation de notre tumeur, car cet auteur y a mis 
en évidence l’existence de vésicules embryonnaires abortives 
sans trophoblaste et parfois méme sans entoderme ni mésoderme 
dont le rapprochement avec les vésicules irréguli¢res de notre 
tumeur est des plus suggestifs. 


3° Si l’on tient compte, d’autre part, des cas aujourd’hui assez 
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nombreux d’embryomes testiculaires d’origine traumatique (hom- 
me) ou expérimentale (coq), on se trouve amené a considérer 
comme plausible ’hypothése (paradoxale chez les mammiféres) 
d’une évolution ou potentialité femelle des éléments les moins 
différenciés de la lignée male de l’adulte. L’hypothése de gono- 
blastes aberrants ou vestigiaux, appliquée par Peyron et Méné- 
trier 4 la génése des embryomes extra-génitaux (cou, corps thy- 
roide, médiastin, etc.), est plus difficile 4 accepter pour expliquer 
le développement des embryomes testiculaires, en particulier 
aprés un traumatisme. 


Laboratoire d Anatomie Pathologique de Ecole de Médecine 
de Clermont-Ferrand et Institut Pasteur, Paris 
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Note sur les tumeurs malignes 


des organes génitaux de la femme observées 


au centre anticancéreux de Hanoi de 1925 a 1936 


LE ROY DES BARRES et CARTOUX 


Nous avons eu loccasion d’examiner et de traiter 210 tumeurs 
malignes des organes génitaux de la femme pendant la période 
qui s’étend de 1925 a 1936, au Centre Anticancéreux de Hanoi. 
Ce chiffre n’est pas considérable, certes, mais il faut tenir compte, 
dune part, de la répugnance qu’ont les Annamites, et les fem- 
mes en particulier, 4 s’adresser au médecin européen (quoiqu’da 
ce point de vue, de gros progrés aient été réalisés) et, d’autre part, 
de la méconnaissance qu’ont encore trop de médecins des trai- 
tements actuels du cancer. Malgré ce faible chiffre, il nous a paru 
intéressant de publier une courte note sur ces cas, a cause de 
quelques particularités qui nous ont semblé spéciales a notre 
pays. 

Les localisations observées ont été les suivantes : 


Cancer du col de lutérus ... 141 cas, soit 67,2 
— du — — 38 
— de 5 — $59 
— de 5 — 16,6 
— du — 65 


Nous ne parlerons qu’incidemment, au cours de cette note, du 
traitement suivi par nos malades, car malheureusement les résul- 
tats éloignés nous sont a peu prés totalement inconnus, les 
indigénes ne revenant presque jamais nous revoir, nous aurons 
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donc presqu’exclusivement en vue les circonstances étiologiques 
et les résultats des examens anatomo-pathologiques (1). 


Cancer du col de l’utérus 


Ces tumeurs, au nombre de 141, représentent 67,2 % des 
tumeurs vues par nous. Parmi ces malades, 8 étaient de race 
blanche, une était eurasienne, les autres appartenaient & la race 
annamite. 

Alors qu’en France, le cancer du col utérin se rencontre, de 
préférence, entre 45 et 50 ans, l’age moyen de nos malades a été 
de 40 ans. I] semble que le cancer soil plus précoce av Tonkin, 
en général, et les cancers génitaux en particulier. En ce qui con- 
cerne ces derniers, il est fort possible que l’activité génitale, éga- 
lement plus précoce dans notre pays, ait une influence. Notre 
malade la plus jeune avait 21 ans ; la plus agée 69. L’Age moyen 
de nos malades européens a été de 48 ans. 

La syphilis, dont la recherche a été basée sur les antécédents 
et les réactions sérologiques, n’a été démontrée que dans 29 cas, 
soit une proportion de 20 %. 

Chez environ 90 % de nos malades, il y avait eu grossesse (709 
grossesses, soit en moyenne 5 grossesses par malade). Dans une 
de nos observations, nous notons méme 19 grossesses_ toutes 
menées A terme. 14 de nos malades n’ont jamais été enceintes, 
les autres ont présenté 664 accouchements a terme. Le nombre 
des malades n’ayant jamais mené de grossesses 4 terme est de 5 
(avee 6 avortements), parmi celles-ci une seule, agée de 61 ans, 
avait une séro-réaction syphilitique positive ; les autres niaient 
tout antécédent spécifique et leurs réactions sérologiques étaient 
négatives. Dans un seul cas, nous avons observé (chez une Euro- 
péenne) un cancer sur un moignon cervical aprés hystérectomie 
subtotale pratiquée une dizaine d’années auparavant pour sal- 
pingite. 

Dans 25 % des cas, il s’agissait de cancers ulcérants ; le can- 
cer nodulaire et le cancer en plaque n’ont été rencontrés que 
chez deux de nos malades, pour chacun de ces deux cancers. Les 
formes bourgeonnantes concernent tous nos autres cas. 
Presque toutes les malades annamites ne sont venues nous 


(1) Nos examens anatomo-pathologiques ont été pratiqués par MM. les 
Docteurs Bablet, Joyeux, Naudin, auxquels nous exprimons nos vifs remer- 
ciements. 
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consulter qu’aprés de longs mois de maladie, aussi, dans 70 % 
de nos cas, il s’agissait de cancers au stade n° III avec infiltra- 
tion des paramétres ou infiltration vaginale. Dans 20 % des cas, 
jes malades étaient au stade n° IV. 3 fois seulement nous avons 
observé des métastases ganglionnaires avec tumeur utérine peu 
volumineuse. 

Au point de vue histo-pathologique, nos cas se répartissent 
ainsi : 


spino-cellulaires 

cylindriques 

baso-cellulaires — 
. atypiques _ — 

intermédiaires — 
. mixtes 

cylindromes 


A noter la fréquence des cancers cylindriques observés ; alors 
qu’en France, les statistiques donnent environ 7 % de ces can- 
cers, ici le pourcentage est un peu supérieur a celui des cancers 
baso-cellulaires, 

Cliniquement, nous avons rencontré fréquemment, dans 50 % 
des cas, des adénopathies (iliaques, lombaires, rétrocrurales) ; 


ceci n’a rien d’étonnant étant donné le stade avancé ot nous 
observions nos malades la plupart du temps, mais a part quelques 
cas, oll nous sommes intervenus opératoirement, des examens 
anatomo-pathologiques n’ont pas été faits de ces adénopathies, si 
bien qu’il nous est impossible de faire la séparation entre les adé- 
nopathies cancéreuses et les adénopathies inflammatoires. Quant 
aux autopsies, ce n’est que d’une maniére tout 4 fait exception- 
nelle que nous avons pu en pratiquer, les malades partant mourir 
dans leur village le plus souvent et, dans les autres cas, les famil- 
les s’opposant 4 toute investigation nécropsique. 

Nous avons observé 8 cas de cancer du corps utérin (6 Anna- 
mites et 2 Européennes). La proportion des cancers de l’utérus 
dans notre statistique est donc de 95 % de cancers du col et de 
5 % de cancers du corps, soit un cancer du corps pour 18 cancers 
du col. 

Cette proportion des cancers du corps dans nos statistiques est 
bien inférieure 4 celle observée en France. 

L’age moyen de nos malades a été de 43 ans, la plus jeune avait 
21 ans (Annamite) les deux plus agées 50 ans (une Annamite et 
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une Européenne). La encore, nous notons une différence entre 
lage moyen observé en France et celui que nous avons rencontré 
(en France, le cancer du corps est un cancer des femmes de 50 a 
60 ans). IL est probable que les mémes raisons de précocité 
sexuelle au Tonkin peuvent étre invoquées pour le cancer du 
corps, comme pour le cancer du col. Mais on peut se demander 
également si le petit nombre des cancers du corps observés par 
nous chez les Annamites ne tient pas aussi a ce fait que ce can- 
cer serait bien aussi, dans notre pays, un cancer de vieilles fem- 
mes, et que celles-ci, ayant dépassée la vie sexuelle, ne s’inquic- 
tent pas des troubles utérins pouvant se produire chez elles a 
une périede ot: elles ne sont pius susceptibles de procréer, ou, si 
elles s’en inquiétent tardivement, probablement elles répugnent 
a s'adresser au médecin européen. Et, ce qui nous ferait penser 
qu'il y a une part de vérité dans cette hypothése, c’est que nom- 
bre de femmes atteintes de cancer du corps utérin meurent 
d’affections intercurrentes et ne sont jamais venues consulter 
pour leur affection utérine, ainsi que nous avons pu maintes fois 
le constater. 

Nos 8 malades ont eu 11 grossesses 4 terme dans l’ensemble, 
aucune n’a fait d’avortement. 

Macroscopiquement, dans 6 cas, il s’agissait de formes circons- 
crites, dans les deux autres, de forme diffuse ; toutes nos malades 
avaient des lésions chroniques inflammatoires des annexes. 

Au point de vue histo-pathologique, les variétés observées ont 
été les suivantes : 


Epithélioma glandulaire cylindrique tvpique. 4 cas 


Epithélioma pavimenteux 1 cas 


Les deux chorios-épithéliomas observés concernaient deux 
Annamites, Pune de 21 ans, autre de 438 ans ; ils étaient apparus 
aprés une grossesse a terme. 

Toutes ces malades ont été traitées par hystérectomie totale 
avec séances de radiothérapie pénétrante dans la suite. Il nous 
a été possible de retrouver 3 de celles-ci qui avaient été atteintes 
dun épithélioma glandulaire cylindrique typique. Une (Euro- 
péenne) est guérie depuis plus de 10 ans, une autre, Européenne 
également, est sans récidive depuis plus de 4 ans, la troisi¢me 
(Annamite) est guérie depuis trois ans. 
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TUMEURS MALIGNES DES ORGANES GENITAUX 


Cancer de la vulve 


Les 35 cancers de la vulve que nous avons traités ne concer- 
nent que des Annamites, ils représentent 16 % de nos tumeurs 
génitales observées par nous chez la femme. Ce chiffre est trés 
supérieur 4 celui qui est donné par les auteurs (1 45 % des can- 
cers génitaux féminins), On peut expliquer cette fréquence du 
cancer de la vulve dans notre statistique de deux manic¢res : 
1° il n’y a pas vraiment fréquence spéciale de ce cancer au Ton- 
kin, mais comme il s’agit dune lésion particuli¢rement génante, 
elle incite davantage les malades 4 s’adresser au médecin que 
les autres variétés de cancers génitaux ; 2° il y a vraiment fré- 
quence plus grande de ce cancer dans nos pays, 4 cause de la 
malpropreté et de la multiplicité des lésions dorigine irritative 
ou inflammatoire de la région vulvaire chez nombre de femmes 
indigénes. La fréquence du cancer de la vulve au Tonkin serait 
done analogue a celle du cancer de la verge chez les Tonkinois ; 
notons @ailleurs que ce dernier cancer est beaucoup plus fré- 
quent que celui de la vulve. Pour notre part, nous accepterions 
plus volontiers cette derni¢re explication. 

L’Aage moyen de nos malades dans nos statistiques est 45 ans, 
la plus jeune avait 19 ans, la plus vieille 71 ans, signalons que 
nous avons observé 4 cas avant 30 ans. 

23 de nos cancéreuses avaient eu des grossesses (96 grossesses 
avec 90 accouchements 4 terme), un seule malade, agée de 54 ans, 
n’avait eu qu’une seule grossesse suivie d’avortement. 12 de nos 
cancéreuses n’avaient jamais été enceintes ; par contre, parmi 
celles ayant eu des grossesses, une avait donné naissance 4 11 
enfants vivants et avait, de plus, fait une fausse couche. 

Au point de vue de la syphilis, celle-ci n’a pu étre démontrée 
que 7 fois (21 % des cas) ; dans deux cas, il subsistait un doute. 

Les cancers de la vulve que nous avons observés étaient tou- 
jours avancés et, dans la grande majorité des cas, il s’agissait 
de masses ulcérées et bourgeonnantes, une seule fois nous avons 
rencontré un cancer infillré au niveau du clitoris. 

Chez les femmes jeunes, le cancer paraissait s’étre développé 
au niveau de papillomes préexistants a allure bénigne. 
Histopathologiquement, nos cas se répartissaient ainsi : 


Epithélioma spino-cellulaires ............. 32 cas 
Epithélioma atypique polymorphe ........ 1 cas 
Epithélioma baso-cellulaire .............. 1 cas 
Epithélioma a cellules du type noevique 1 cas 


But. pu Cancer 1936. — T. 25. 
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LE ROY DES BARRES ET CARTOUX 


Au point de vue thérapeutique, étant donné l’exubérance fré- 
quente de ces lésions, nous avons fait, la plupart du temps, précé- 
der les applications de radium d’une destruction des choux- 
fleurs par la diatherme-coagulation. Nous avons également pra- 
tiqué le curage ganglionnaire double dans la grande majorité des 
cas (25 cas), dans les autres cas, il a été presque toujours refusé 
et nous avons remplacé par une irradiation aux rayons X des 
régions ganglionnaires. Dans 25 © des ganglions enievés, il exis- 
tait des métastases. Jamais nous n’avons observé de générali- 
sation. 


Cancer du vagin 


Nous avons eu loccasion d’observer un cas de cancer primitif 
du vagin chez une femme de 42 ans, ayant mené trois grossesses 
a terme, et chez laquelle il a été impossible de déceler une syphi- 
lis antérieur. Il s’agissait dun cancer végétant siégeant au tiers 
supérieur de la paroi postérieure et du type baso-cellulaire. 


Cancer des ovaires 
Les tumeurs ovariennes sont fréquentes au Tonkin, qu’il 
s’agisse de kystes, le plus souvent (mucoides ou dermoides) ou 
de tumeurs solides ou de tumeurs végétantes. 

Ces tumeurs sont ordinairement bénignes dans leur évolution, 
mais les tumeurs 4 évolution maligne ne sont pas trés rares. Les 
cas de tumeurs qui, apres intervention, évoluent d’une maniére 
maligne, sont le plus souvent inconnus des chirurgiens qui ont 
opéré les malades, car celles-ci ne viennent pas le revoir la plu- 
part du temps. De temps 4 autre, nous avons vu, dans notre ser- 
vice, des malades opérées ailleurs qui venaient avec des récidives 
et en pleine cachexie. Comme ces malades ne restaient jamais 
longtemps et retournaient mourir chez elles, nous n’avons jamais 
pu faire d’autopsie, d’autre part, devant limpossibilité d’avoir, 
dans presque tous les cas, un renseignement anatomo-pathologi- 
que sur la variété de tumeur dont elles avaient été atteintes, nous 
n’avons pas compris ces cas dans notre statistique. Celle-ci ne 
comporte que 25 malades que nous avons opérées et pour les- 
quelles les examens anatomo-pathologiques ont été pratiqués. 


Ces tumeurs représentent 11 “ des cancers génitaux de la femme 
dans notre statistique. 
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L’age moyen de nos malades a été de 37 ans avec un minimum 
de 16 ans (2 cas) et un maximum de 63 ans. Dans tous les cas, 
il s’'agissait de tumeurs primitives. Sur ces 25 malades, 14 ont eu 
ensemble 55 grossesses dont 2 se sont terminées par avortement, 
toute ces femmes ont mené au moins une grossesse a terme. 

Chez 4 malades, la syphilis a été nettement démontrée. 

Au point de vue macroscopique, il s’agissait dans 6 cas de 
tumeurs solides massives, dans 6 cas également, de tumeurs 
végétantes papillaires, les autres malades présentaient une dégé- 
nérescence maligne d’une tumeur kystiquo-mucoide. 


Les variétés histo-pathologiques rencontrées ont été les sui- 
vantes : 


Epithélioma papillaire  stratifie 

Epithélioma typique cas 
Epithélioma atypique cas 
Epithélioma cylindrique (embryome malin). cas 
Epithélioma a cellules claires (séminome). cas 
Sarcome fuso-cellulaire cas 


A noter que, dans quelques cas, l’évolution clinique de ces 
tumeurs a été particuliérement rapide aprés l’extirpation chirur- 


gicale (2 4 3 mois). Le sarcome que nous avons observé a évolué 
en un mois aprés un accouchement avec tumeurs métastatiques 
multiples en particulier dans la paroi vaginale. Il s’agissait d’une 
jeune femme d’une vingtaine d’années toujours bien portante qui, 
8 jours aprés son accouchement, qui s’était effectué normale- 
ment, présenta une fi¢vre peu élevée, un retard dans Vinvolution 
de lutérus et quelques hémorragies un peu abondantes. 

Une exploration digitale de la cavité utérine faite le 10° jour 
permit de constater absence de tout débris placentaire (le pla- 
centa avait dailleurs paru complet ’examen). On constatait, en 
outre, de chaque coté de Putérus, lexistence d’une masse de 
volume dune mandarine qui paraissait étre ovaire. Le 14° jour, 
on notait lexistence d’une tumeur du volume d’une noix au 
niveau de la paroi vaginale postérieure et les tumeurs abdomina- 
les avaient augmenté de volume. Le 16° jour, une laparotomie fut 
faite qui permit d’enlever deux ovaires du volume d’une petite 
orange de consistance mollasse. La mort survint par métastases 
pulmonaires le 35° jour. 
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Cancer du Jejunum 
PAR 


Alexandre BRUNSCHWIG 


L’épithélioma malin de lintestin gréle est rare. Johnson cite 
une statistique de Hopital général de Vienne oul, parmi 41.833 
autopsies, il y avait 10 cas de cancer de lintestin gréle dont tous 
furent de Viléon et aucun du jéjunum. En 1904, Lecéne ne pou- 
vait réunir que dix observations indiscutables de cette affection. 
Minvielle, en 1924, a pu trouver 61 cas dans la littérature mon- 
diale. Rankin et Mayo ont publié en 1920 la statistique de la 
clinique Mayo sur les cancers de l’intestin gréle ; ils vy ont trouvé 
55 cas dont 21 furent du jéjunum. Plus récemment, des rapports 
de cancer du jéjunum ont été faits par d’Allaines, Harris et 
Rosenblum, Barnhart, Baldwin, Finklestein et Jacobi. Sowles a 
publié 5 observations personnelles. 

L’auteur présente l’observation suivante concernant cette rare 
affection : 


E. M. (134.969), femme de 65 ans, est admise au service médical de la 
Clinique Universitaire de Chicago, le 21 aodt 1935, se plaignant d’un 
amaigrissement de 2 kg. 500, d’une faiblesse progressive, de palpita- 
tions et de dyspnée. Tous les symptomes datent de six semaines ; 
auparavant la malade se portait trés bien. Il n’y avait pas de sympto- 
mes gastro-entéraux. 

A Vexamen, on trouve une femme assez bien nourrie et en 
dehors dune paleur assez marquée des muqueuses, il n’y avail 
aucun signe anormal. Pouls, 100. Pression artér., 13/6. Urines, nég. 
Wassermann, nég. Leucocytes, 4.600. Héiaties, 1.920.000. Hémoglo- 
bine, 32 4 (Talq.). Pas de cellules anormales dans le sang. Examens 
radiologiques des poumons, de Voesophage, de l’estomac, du duodé- 
num et du colon furent négatifs. Sécrétion gastrique ; pas d’acide 
libre, peu d’acide combiné. Les selles furent examinées huit fois entre 
le 22 et 29 aout, et a chaque reprise, il y avait du sang occulle + +++. 
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Le diagnostic posé par MM. E. Bay et W. Adams, du service médi- 
cal fut « probablement un néoplasme primitif de lintestin gréle ou 
petit cancer du fond de lestomac ». Il fut basé sur le méléna persis- 
tant en présence de l’examen négatif de abdomen. Ils ont insisté 
pour que la malade subisse une exploration chirurgicale de l’abdo- 
men. 

Transfusion de sang (500 cc.) le 31 aotit, le 4 et le 10 septembre 
1935. 

Opération le 11 septembre. Anesthésie générale a l’éthyléne. L’ab- 
domen est ouvert par une incision médiane sus-ombilicale. Explora- 
tion du bassin, colon, estomac négative. A la palpation de la premiére 
partie du jéjunum, on trouve une masse de 8 cm. de diamétre, évidem- 
ment néoplasique, siégeant 4 peu prés a 10 cm. au-dessous du liga- 
ment de Treitz, envahissant la partie mésentérique du gréle et s’éten- 
dant jusqu’é la queue du pancréas a laquelle elle adhére fortement. 
La tumeur est mobilisée, une ligature est mise autour du_ pan- 
créas A proximité de Vadhérence avec la tumeur, deux écraseurs 
sont placés & chaque extrémité de la tumeur et celle-ci avec une par- 
tie du pancréas est extirpée. Dans le mésentére, au-dessus de la por- 
tion intestinale réséquée, se trouve un ganglion dur ; celui-ci est aussi 
enlevé, mais la dissection est faite trés soigneusement pour éviter de 
traumatiser ’artére mésentérique supérieure, qu’on peut voir trés net- 
tement au fond du champ. Le jéjunum est réparé par une anastomose 
termino-terminale d’aprés la technique de Toupet. 

A cause de la possibilité d’une récidive autour de l’anastomose qui 
aménerait une occlusion, une gastro-entérostomie postérieure est 
ensuite pratiquée, moyennant une anse de jéjunum de 12 cm. en aval 
de ’'anastomose termino-terminale. 

L’opération terminée, la. malade recoit encore une transfusion de 
400 cc. de sang. 

A part une température de 39°, pendant deux jours, aprés l’opération, 
la convalescence fut sans événement. Le 27 septembre, la malade 
quitta Phopital en bon état. Un mois plus tard, elle est retournée a 
la polyclinique. L’énumération des cellules sanguines était normale, 
il y avait une augmentation de 1 kilog de poids et elle ne se plaignait 
pas. 


L’étude macroscopique de la piéce opératoire montre une 
masse tumorale papillaire jaunatre de 4 cm. 5 de largeur sur 2 cm. 
de hauteur occupant le coté mésentérique de la paroi du jéju- 
num, et formant une saillie hémisphérique dans le mésentére du 
segment du jéjunum enlevé. Sur la surface de cette extension et 
fortement attachée a celle-ci, il y a une masse de tissu pancréati- 
que d’environ 2 cm. de diamétre. Au niveau de la tumeur, la 
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lumiére est encore assez large pour permettre libre passage A 
lalimentation. 

A l’examen microscopique des coupes faites de différentes 
parties de la lésion on constate que la tumeur est un papillome 
malin revétu par des cellules cylindriques, hautes, et fortement 


AS 


Fic. 1. — Piéce opératoire, cancer du jejunum. Le segment du jejunum 


extirpé a été ouvert: P, papillome malin ; E, envahissement du mésen- 
tére ; Pa, queue du pancréas. 


serrées. Les mitoses sont fréquentes. A Vintérieur de la tumeur 
il y a une liquétaction formée non seulement par nécrose mais 
aussi par sécrétion muqueuse des cellules néoplasiques. Entre la 
tumeur et le tissu’ pancréatique, il y a une véritable capsule 
fibreuse et trés épaisse. Ceci prouve que l’origine de la tumeur 
est dans le jéjunum et qu’il n’est pas question d’un néoplasme 
du pancréas avec envahissement du jéjunum comme lon pour- 
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Fic. 2. — Microphoto (x 250), montrant Vaspect histologique de la Iésion, 
papillome complexe revétu: par des cellules cylindriques hautes et for- 


tement serrées,. 
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rait croire 4 examen macroscopique. Les coupes du ganglion ne 
montrent pas d’envahissement par des cellules néoplasiques, il 
n’y a qu’une forte hyperplasie. 

D’aprés Roussy on peut considérer qu'il s’agit ici d’une 
tumeur d’origine lieberkuhnienne. Sa structure ressemble beau- 
coup a celle des épithéliomas du gros intestin. 

L’observation faite ci-dessus est un bon exemple d'un cancer 
du jéjunum donnant comme signe initial une forte anémie. 
Rankin et Mayo ont signalé que l’anémie progressive peut étre 
le premier signe de cette affection et que les malades se pré- 
sentent parfois en demandant un traitement pour leur « anémie 
pernicieuse ». Parmi les 55 cas de ces auteurs, la moyenne de 
Vhémoglobine fut 59,5 % ; dans 9 cas elle fut de 40 % ou moins. 

Le traitement des cancers du gréle est la résection trés large de 
la lésion, quand cela est possible, autrement on pratique des 
anastomoses intestinales pour reconstituer le passage libre de 
Valimentation. D’aprés les rapports publiés, le pronostic de cette 
affection est mauvais parce que ce n’est que dans les stades avan- 
cés que la plupart des malades sont opérés. En général, la grande 
majorité des cas publiés sont morts dans les 12 mois aprés lopé- 
ration. 

Pour terminer, nous remarquons que le cancer de l’intestin 
gréle semble se développer assez souvent chez des sujets relati- 
vement jeunes. Par exemple, des 55 cas de Rankin et Mayo, 8 
avaient moins de 40 ans, et des 5 cas publiés par Sowles, trois 
étaient agés de 36, 35 et 35 ans respectivement. 
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Les produits 
intermédiaires du métabolisme glucidique 


au cours de l’évolution du cancer 


I. L’indosé plasmatique sanguin chez les cancéreux, 


ses variations sous l’influence du traitement par les radiations 
PAR 


Ch. GRANDCLAUDE, M. POLONOVSKI, 
H. WAREMBOURG et J. DRIESSENS 


L’existence chez les cancéreux de troubles du métabolisme des 
glucides est aujourd’hui un fait bien établi: Brault a montré 
Vextréme fréquence de linfiltration glycogénique des tumeurs et 
a prouvé que la glycogénése est caractéristique de la croissance 
tissulaire normale et surtout maligne. Ce fait fut totalement véri- 
fié par un certain nombre d’auteurs : Roussy et Craciun, Blan- 
chetiére en particulier. 

Otto Warburg a ensuite mis en relief le déséquilibre trés net 
qui existe dans la cellule cancéreuse entre la glycolyse et la res- 
piration, en tant que facteur de resynthése du glycogéne. L’équi- 
libre est rompu en faveur du processus fermentatif, ce qui fait 
que la phase de synthése du glycogéne est complétement mas- 
quée par la phase de dédoublement lactique. 

Reding est enfin venu confirmer ces notions, en insistant sur 
les perturbations du mécanisme glyco-régulateur, fréquentes chez 
les malades porteurs de cancer et particuli¢rement bien déce- 
lées par les épreuves d’hyperglycémie alimentaire. 

Récemment enfin, on a démontré lexistence, au cours de 
Pévolution du cancer, dune augmentaticn du sucre protéidique, 
dune hyperlacticémie (Warburg, Cori et Cori, Schneider). Les 
résultats de toutes ces recherches soulignent le lien é¢troit qui 
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existe entre le métabolisme des glucides ét le mécanisme de la 
prolifération cellulaire maligne. 


Jusqu’ici, ce métabolisme fut exploré en recherchant et en 
dosant des composés chimiques bien définis, facilement titrables, 
tels que le glucose, l’acide lactique. Nous sommes autorisés a 
penser, sans aucunement méconnaitre leur role, que ceux-ci ne 
suffisent plus a accroitre nos connaissances en physio-patho- 
logie, car ils ont déja fourni tout ce que l'on pouvait en espérer. 
Par contre, a cdté de ces entités chimiques parfaitement catalo- 
guées, existent d’autres complexes plus importants encore, dont 
étude pourrait trés certainement nous donner des renseigne- 
ments beaucoup plus précis parce que nous permettant de sai- 
sir sur le vif les multiples transformations subies par les matié- 
res glucidiques au cours de leur dégradation. 

Malheureusement, nous ne pouvons doser séparément ces 
corps, dont beaucoup sont d’ailleurs encore de nature inconnue, 
en raison des grandes difficultés techniques et de notre ignorance 
absolue de certains de leurs caractéres chimiques ou physiques 
qui seraient susceptibles de servir de test quantitatif de leur 
présence. 

Cest pourquoi deux d’entre nous (1) ont mis au point une 
technique nouvelle permettant le dosage en bloc, dans le sang, 
de ensemble de ces produits intermédiaires du métabolisme des 
glucides. Ils ont pour cela adapté au cas du plasma sanguin la 
méthede générale d’oxydation chromique déja préconisée depuis 
longtemps par l'un de nous pour l’évaluation des matiéres réduc- 
trices renfermées dans les liquides organiques (2). 

Ce procédé, extrémement simple, consiste, aprés oxydation dans 
des conditions déterminées par une quantité connue dune solu- 
tion sulfo-chromique, 4 doser iodométriquement lacide chromi- 
que en excés (3). 


(1) Michel PoLtonovski et Henri WaremBourc. — Indice chromique rési- 
duel. Nouveau Test d’insuffisance glucolytique. Presse Médicale, n° 30, 
17 mars 1933. — H. WarempourG, These Médecine, Lille, 1932. 


(2) Michel PoLtonovski. — C.R. Soc, Biol., 1921, t. 86, p. 853, 
(3) Le plasma est privé de ses albumines par défécation a Vacide tungsti- 
que selon Folin-Wu : 
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L’on dose de cette facon, la totalité non pas du carbone plas- 
matique, mais bien des composés a fonction alcoolique ou carbo- 
nylique englobant ensemble des produits intermédiaires du 
métabolisme des sucres. Cet indice d’oxydation restreint est, de 
ce fait, trés fécond en renseignements biologiques et cliniques. 

Avant d’entrer dans le détail de nos recherches, nous rappel- 
lerons au préalable quelques définitions : 


L’indice chromique total (I1.C.T.) dun plasma déféqué est la 
quantité de bichromate décinormal, nécessaire 4 l’oxydation dans 
les conditions expérimentales précitées de 1 cc. de plasma 
déféqué. 

L’indice chromique glucosique (1.C.G.) correspond a la qua- 
lité totale de sucre contenue dans 1 cc. de plasma déféqué. 

L’indice chromique résiduel (I.C.R.) s’obtient par différence 
entre les deux indices précédents : 


1.C.R. = L.C.T. — 1.C.G, 


vest cet LC.R. qui a déja fourni a deux d’entre nous de pré- 
cieuses indications dans diverses recherches biochimiques et 
cest lui que nous avons commencé a é¢tudier depuis plusieurs 
années au cours de l’évolution du cancer. 

Chez ’homme nermal a jeun, il oscille entre 0,20 et 0,50 dans 


1.C.G. 
entre le glucose et les dérivés de son métabolisme varie entre 0,12 
et 0,47. 


Il est maintenant parfaitement ¢tabli que : 


le sang et le rapport qui exprime la relation quantitative 


1° la majeure partie de cet indice correspond 4 des composés 
dérivant des glucides et que la fraction intéressant tous les 
autres éléments plasmatiques non déféqués, tant lipidiques que 
protidiques, non seulement est assez réduite, mais encore varie 
peu, tout au moins dans la plupart des conditions physiopatho- 
logiques ; 


2° que dans les conditions physiologiques, VI.C.R. varie paral- 
lélement a la glycémie ; 


Sur 2 cc. de filtrat, on fait agir durant une heure, au bain-marie bouil- 
lant, une liqueur sulfo-chromique N/10 en bichromate et & N/100 en SO*H?. 
L’excés de bichromate est ensuite titré iodométriquement a laide d’hypo- 
sulfite de soude n/20 en présence d’empois d’amidon. 
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3° que dans le diabéte, il y a augmentation considérable de 
’LC.R. coexistant avec l’ascension de la glycémie, mais ces varia- 
tions, quoique de méme sens, sont souvent beaucoup plus accu- 
sées pour Vindice chimique, et que dans l’ensemble les varia- 
tions de V’I.C.R. restent li¢es presque toujours & un trouble du 
mécanisme glyco-régulateur ; 

4° que Vindice chromique résiduel constitue un nouveau test 
dinsuffisance glycolytique permettant de juger de l’activité du 
métabolisme intermédiaire des hydrates de carbone. 

Nous rassemblons ici une série de recherches portant sur 
deux points principaux : 


1° Vestimation du taux de I’LC.R. chez les canecéreux en dehors 
de toute action thérapeutique, 


2° les variations de VI.C.R. des cancéreux soumis au_ traite- 
ment par les radiations, soit radiations y du radium, soit radia- 
tions X de Pampcule de Crookes. 


I. L’indice chromique résiduel du plasma des cancéreux 


Ces premiéres investigations portent sur 100 malades du Cen- 
tre Anticancéreux de Lille, tous porteurs d’une tumeur maligne 
vérifiée histologiquement. Ces malades étaient évidemment dans 
des conditicns locales et générales fort diverses, mais nous avions 
eu soin de ne choisir que des cancéreux n’ayant jamais été 
traités, et dont la tumeur ne siégeait pas au niveau d’un organe 
jouant un role important dans le métabolisme des glucides (foie, 
thyroide, surrénale, tube digestif, ete...). 

Le sang, prélevé par ponction veineuse chez le malade a jeun, 
était recueilli sur fluorure de sodium, immédiatement centrifugé 
et la défécation du plasma était aussitét pratiquée. 


Le tableau I résume nos constatations (1) : 


(1) C.R. Soc, Biol., t. CXI, p. 22, 1932. 
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TABLEAU I 
| 
Lc. BR. 
I. C. R. GLYCEMIE | 
| 
0,20 1,32 0,11 
ere 0,20 1,22 0,12 
0,23 0,77 0,22 
0,27 1,07 0,19 
0,28 1,47 0,14 
ree 0,29 1,06 0,20 
0,29 0,92 0,23 
0,30 0,79 0,28 
0,31 1,16 0,20 
ES 0,33 1,12 022 
0,33 0,93 0,26 
0,35 0,80 0,33 4 
0,35 0,88 0,29 
0,35 0,88 0,29 
census 0,36 1,20 0,22 
Se 0,39 1,42 0,20 
0,40 0,82 0,37 
0,40 1 0,30 
0,43 1 0,32 
0,43 1,79 0,18 ; 
0,45 0,72 0,47 
0,47 1,25 0,28 
0,47 0.75 0,17 
0,49 0,86 0,45 | 
0,50 0,95 0,39 | 
0,50 1,41 0,26 | 
0,50 1,14 0,33 | | 
0,52 1,12 0,35 
0,54 141 0,23 | 
0,55 0,90 0,46 | 
0,55 1,04 0,39 | 
0,55 1,10 0,37 | 
0,55 1,02 0,40 | 
0,59 1,16 0,38 | 
0,59 0,80 0,55 | 
0,59 | 0,92 0,48 | 
0,59 0,75 0,59 | 


| 
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Cc. R. 


ao Oe 


1 


0,60 
0,60 
0,60 
0,61 
0,61 
0,61 
0,62 
0,63 
0,65 
0.65 
0,65 
0,66 
0,66 
0,70 
0,70 
0,70 
0,70 
0,71 
0,72 
0,72 
0,73 
0,75 
0,76 
0,78 
0,78 
0,78 
0,78 
0,79 
0,80 
0,80 
0,81 
0,81 
0,83 
0,85 
0,89 
0,90 
0,90 
0,90 
0,91 


63 
a | Le. 
| | GLYcEMIE | 
1, C. G. 
| | 
0,74 | 0,61 
| er 0,84 | 0,54 
rey | 0,90 | 0,52 
| 0,84 0,54 
1,15 | 0,40 
0,88 | 0,52 
1,35 0,34 
— | 0.80 | 0,59 
| 0,80 0,61 
ere, | 0,80 | 0,61 
| 0,84 0,59 
| 0,98 0,50 
| 0,80 0,66 
1,29 0,40 
1.14 0,45 
0,88 0,61 
a 1,16 0,46 
0,93 0,59 
eee 0,72 0,79 
0,80 0,71 
| 0,74 0,80 
0,75 0,78 
1,08 0,54 
0,88 0.68 
“ae 1 0,60 
| 0,80 0,76 
| 0,95 0,64 
| 4 0,80 0,80 
1,53 0.43 
| | 0,93 0,73 
i 1,21 0,56 
| 4 1,14 0.59 " 
0,88 | 0,77 
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| 

GLYCEMIE 

I. R. 

| 0,91 0,80 0,84 

eee | 0,93 0,91 0.76 

Wcities | 0,97 1 0,72 
0,97 0,93 0,78 

0,98 1,61 0,45 

ree 1 0,83 0,91 
1 1 | 0,75 
1 1 | 0,75 
Belles 1,02 0,80 | 0,96 4 
1,03 | 0,83 | 0,94 
| 1,05 | 110 | 0,71 
| 1,07 1,35 0,59 
| 1,07 | 0,70 | 1,15 
1,10 | 0,85 0,98 
1,17 | 1 0,80 
| 1,17 1,48 | 0,54 
| 1,26 1,10 0,86 
1,30 1,21 0,81 
1,35 0,95 1,07 
1,60 1,40 0,86 4 
2,05 1,70 0,90 

3,50 1,94 1,35 


Dans l’ensemble, nos résultats se répartissent de la facon sui- 


vante : 


TABLEAU II 


Pour la valeur de V’1.C.R. lui-méme : 


entre 
» 
» 
» 
» 


0 et 0,25 
0,25 et 0,50 
0,50 et 0,75 
0,75 et 1 
1 et 1,25 


au-dessus de 1,25 


LCR. 


Pour le rapport — 


.c.G.° 


2 cas 
23 cas 
34 cas 
23 cas 
12 cas 

6 cas 


AY 
Cc 
| 
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kk 


Ce qui nous permet de conclure que : 


1° L’LC.R. s’est montré anormalement élevé dans 75 % des 
cas. Chez quelques malades il a atteint des taux réellement 
considérables jusqu’a 4, chiffre que nous n’avons jamais eu 
loecasion de constater au cours d'autres affections, méme_ le 
diabéte. 


2° le rapport LCG. est supérieur A la normale chez 54 % des 
malades. 


Pour certains d’entre eux, il atteint une valeur considérable et 
il pourrait peut-étre alors revétir une valeur séméiologique en 
faveur du cancer ? 

Ces premiéres recherches confirment done, pour la grande 
majorité des cas, existence d’un trouble glyco-régulateur au 
cours de l’évolution du cancer, Sans doute. chez a peu prés 25 % 
des malades, I’I.C.R. reste & la limite supérieure de la valeur 


normale et chez 46 % d’entre eux le rapport reste normal. 


Cette divergence d’avee l’ensemble des faits ne peut ¢tre suffi- 
samment expliquée par des conditions topographiques ou histo- 
logiques particuliéres, inhérentes 4 la tumeur elle-méme. Peut- 
¢tre des renscignements plus complets, qu'il est habituellement 
difficile d’obtenir de facon précise, portant par exemple sur 
lage exact de la néoplasie, existence de poussées inflammatoires 
antérieures (les processus infectieux entrainant une modifica- 
lion profonde, dans le sens de la diminution, de la glycolyse 
cellulaire) seraient-ils de nature a éclaircir tout au. moins une 
partie du probleme. De plus, il faut bien reconnaitre que la 
glyco-régulation est un mécanisme extrémement complexe, dans 
lequel un trouble queleconque peut fort bien étre marqué par la 
mise en ceuvre ou le renforcement de facteurs multiples. 

A ce propos, nous rappellerons les discussions auxquelles a 
donné lieu la mesure du taux de Vacide lactique sanguin chez les 
cancéreux, Alors que certains auteurs (Tresanno, Cori et Cori, 
Schneider. Reffo) trouvent une augmentation nette de la lacticé- 


BULL, pu Cancer 1936. — T. 25. 5. 
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mie, d’autres par contre (Bauer et Nigri, Schumacher, Mendel et 
Bauch) obtiennent des résultats faibles qui paraissent en con- 
tradiction avec les premiers. 

En réalité, ceci s’explique parfaitement par ce fait que le foie 
joue un role capital dans la régulation du métabolisme inter- 
médiaire des glucides et qu’il soustrait immédiatement lacide 
lactique du sang circulant pour le transformer en glycogéne, sui- 
vant l’équation de resynthése de Meyerhoff (Mendel et Bauch). 
De plus, une grosse partie de l’acide lactique est brulée par les 
tissus (Whelan), si bien que, finalement, la production exagérée 
de ce corps, directement en relation avec le développement du 
néoplasme, peut parfaitement passer inapercue. Au cours de 
Vévolution de la maladie Vinsuffisance hépatique venant a s’¢ta- 
blir du fait d’une intoxication progressive ou méme de métasta- 
ses, Phyperlacticémie se manifestera brusquement. Si un _pareil 
mécanisme peut jouer pour l’acide Jactique, il est permis de 
penser qu’il sera mis en ouvre plus facilement encore pour les 
composés intermédiaires. 


Nous pensons que cest dans ce sens qu'il faut rechercher 
explication des résultats aberrants et voir dans une hyperacti- 
vité hépatique, pancréatique, thyroidienne ou surrénale la rai- 
son pour laquelle certains cancéreux continuent a présenter, 
malgré le trouble glyco-régulateur probable de leur organisme, 
un indosé plasmatique presque normal. 


Nous avons d’ailleurs déterminé dans une série de recherches 
récentes, qui seront rapportées prochainement ici, l'action des 
diverses sur I'l.C.R. des caneéreux. 


De toute facon, cette restriction interdit de faire de V1.C.R. ou 
1.C.R. 
1.C.G. 
parfaite de Vactivité du métabolisme intermédiaire des glucides, 
un test commode pour le diagnostic du cancer, Une pareille entre- 
prise serait vouée aux mémes échecs que le test d’hyperglyceémic 
alimentaire proposé antérieurement par un certain nombre d'au- 
teurs dans un but identique. Par contre, dans des conditions 
physiologiques bien déterminées et surtout chez un méme sujet, 
constitue indiscutablement un moyen d’étude beaucoup 
plus precis et surtout beaucoup plus sensible que la glycémie et 
la lacticémie, pour explorer le méltabolisme des glucides dun 
cancéreux sous Vinfluence dune cause bien déterminée. 


du rapport expression déja plus fidéle, mais encore im- 
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Cest ce que nous avons fait chez un certain nombre de mala- 
des traités par la radiothérapie profonde ou par la radiumthé- 
rapie. 


Il. L’indice chromique résiduel chez les cancéreux 
traités par la radiothérapie profonde (1) 
i 
Ces recherches portérent sur 25 malades choisis de la méme 
facon que précédemment. Les dosages furent pratiqués dés la 
premi¢re irradiation du néoplasme. 


indices 
chromiques ic 

150 
100 

aso. 


Or ,100r 200r 300r 400r 500r 
quantités de rayons recues. (en r) 


Fic. 1. — Variations respectives de la glycémie et de Vindosé glvcidique 


plasmatique (exprimés tous deux en indice chromique) au cours d’une 
séance de radiothérapie). 


Dans une premiére série d’expériences, nous avons étudié les 
variations. au cours de la séance de traitement elle-méme 
(900 r.). 

Dans une deuxiéme série de recherches, les variations furent 
¢ludiées surtout dans les heures qui suivirent application d'une 
dose unique. 

Enfin, chez une troisiéme série de malades, nous avons suivi 
les effets immédiats et retardés de lapplication de doses répétées 
pendant tout la durée du traitement (8 & 25 jours). 

Nous avons pu constater les faits suivants : 

1° au cours de Virradiation elle-méme (Tableau UT, Fig. 1) il 


(1) CLR. Soe. Biol., 1934, t. 117, p. 29. 
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indices 
chromiques 
150 
ICG. 
100 
ICR. 
Oheure 5 10 15 20 2 
Fic. 2. — Variations de la glyeémie et de Vindosé glucidique plasmatique 


dans les heures qui suivent une application radiothérapique de 500 r, 
(1° type de courbe). 


indices | | | 
chromiques 
150 
100 | 
\ 
O.heure 1 2 3 & Ss 
Fic. 3. — Variations de la glycémie et de Vindosé plasmatique sanguin dans 


les heures qui suivent une application radiothérapique de 500 r. (2° type 
de courbe). 


se produit une élévation constante quoique souvent légére de la 
glycémie. 

Cette augmentation se manifeste parfois dés que la dose de 
150 r. est atteinte : cas 1, 3, 4 du Tableau II. 


a 


ue 
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TABLEAU III 


GLYCEMIE Cc. 

1° Avant irradiation................ 1,10 0,81 

2 Avant irradiation .............6. 1,14 0,55 

30 Avant irradiation 0,95 0,50 

GO 0,90 0,07 

40 Avant irradiation ............... 1,08 0,71 


Par contre, indice chromique résiduel partant de valeurs 
généralement élevées comprises entre 0,50 et 1 diminue rapide- 
ment a mesure que la durée de Virradiation augmente, pour 
atteindre, a la fin de celle-ci, des valeurs trés faibles par rapport 
au chiffre initial. 

2° Dans les heures qui suivent irradiation (Tableau IV, Fig. 2, 
3), la glveémie continue a croitre dans la majorité des cas pour 
diminuer ensuite vers la 24° heure. Toutefois, mais rarement, elle 
peut présenter d’abord une diminution et remonter ensuite assez 
rapidement. 


L’1L.C.R. continue au contraire généralement a décroitre. Méme 
sil remonte légerement ou encore reste stationnaire, sa valeur 
est toujours fortement diminuée par rapport au chiffre initial 
et ceci, méme 24 heures aprés la séance de radiothérapie. 
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TABLEAU IV 


GLYCEMIE 1. Cc. R. 

io Avant irradiation... 0,91 0,93 
Immédiatement aprés......... 1,03 0,58 

5 heures 1,00 0,68 

20 Avant irradiation............ oe, 0,70 0,83 
Immédiatement aprés...... 1,00 0,38 
1,31 0,67 

Avant irradiation. 1,16 0,59 
Immeédiatement aprés......... 1,19 0,55 

TA hommes apres. 1,20 0,49 

4e Avant irradiation................ 0,88 | 0,72 
Immédiatement apres......... 1,16 | 1,03 

6 heures aprés................ 1,19 | 0,45 

5° Avant irradiation................ 1,15 0,61 
Immeédiatement apreés......... 1,05 0,55 

6 heures apres. 1,21 0,46 

6 Avant irradiation. ............... 1,79 0,43 
Immédiatement aprés......... 0,94 0,32 


Nous pouvons done déduire de ceci qu’une dose de rayons X 
égale a 500 r. influence fortement le métabolisme des glucides a 
un degré tel que ces effets s’en font sentir non seulement au 
cours de lirradiation elle-méme, mais aussi et nettement durant 
les 24 premieres heures suivantes. 

Ces constatations confirment absolument celles de Gentil, qui 
trouva chez les cancéreux soumis A la_ roentgenthérapie une 
hyperglycémie immédiate d’environ 50 % et d’une durée de 72 
heures, de Réding, de d’Halluin, qui chtinrent des résultats tout 
ii fait comparables aux notres en ce qui concerne la glycémie. 
Mais, en outre, la chute brutale de V’1.C.R. vient nous montrer 
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TABLEAU V 


INDICE CHROMIQUE 
RESIDUEL 
| 

500 r. | 1,40 1,00 
SP 500 r. | 1,14 0,70 
Or. | 
10e jour...... 0 | 
Du 14¢ au 16¢ jour......... 500 r. 1,16 0,41 
Du 17¢ au. 16* jour......... 500 r. 
Du 2te aw 24° jour......... 500 r. 1,14 0,62 
60 jours aprés le traile- 

9) jours aprés le traite- 


que la somme des produits intermédiaires du métabolisme glu- 
cidique, particuligrement élevée chez les cancéreux, diminue 
rapidement sous l’action des radiaticns .au point de devenir 
presque nulle. Il y a dene modification de lactivité de ce méta- 
holisme intermédiaire qui se traduit a la fois par une hypergly- 
cémie et une diminution de lindice chromique résiduel. La per- 
sistance de ces modifications humorales dans les heures qui sui- 
vent Virradiation prouve que cette action de rayonnement sur 
les processus complexes du métabolisme glucidique se poursuit 
bien que la cause qui l'a déclenché se soit éloignée depuis long- 
temps. 

L’ensemble de ces données nous permet d’émettre les conclu- 
sions suivantes : 
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Les rayons X semblent ramener vers la normale I'L.C.R. du 
sujet cancéreux, traduisant dans ce cas une diminution des pro- 
duits intermédiaires du métabolisme des hydrates de carbone. 
Celle-ci peut reconnaitre deux causes : 

1° ou bien exagération des derniers processus de clivage, 
balayant les termes moyens de la dégradation, 

2° ou bien ralentissement de l’activité glycolytique des tissus 
irradiés empéchant l’apparition de ces termes, en quantité sura- 
bondante. 


indices 
chrom iques 


J AN 


| 
\ 
4 
| 
| 7 
~ 
| 
Q50 
| 
| j | 
| i | 
O.JOUR 5 10 18 20 25 
Fic. 4. — Variations de la glycémie et de Vindosé glucidique plasmatique 


au cours d'un traitement radiothérapique de 24 jours. 


Comme laction des rayons X s’exerce directement sur la 
tumeur, que les cellules malignes sont douées d’un pouvoir gly- 
colytique exagéré (Warburg) et que, d’autre part, celui-ci semble 
en relation avec Je développement de la tumeur, nous penchons 
a croire que cest la deuxiéme hypothése qui est la plus plausi- 
ble. 

3° Pendant toute la durée du traitement (1), comportant l’ac- 
tion répétée et successive dune méme dose de 500 r. (Tableau V. 
Fig. 4), la glvcémie qui s’était élevée lége¢rement sous l’action de 
la premiére dose de 500 r., s’abaisse ensuite progressivement et 


(1) C.R. Soc. Biol., 1935, i. 118, p. 987. 
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notablement, au point d’atteindre parfois la moitié de sa valeur 
initiale (de 1,4 a 0, 71 gr. par exemple). 

Liindice chromique résiduel diminue encore beaucoup plus 
rapidement pour atteindre vers la fin du traitement des taux fai- 
ples ot: il se Maintient presque toujours (de 0.20 a 0,60). 

Cctte chute progressive est parfois entrecoupée de quelques 
oscillations rapidement compensées, si bien que la comparaison 
entre les chiffres initiaux et finaux met en relief une forte dimi- 
nuticn, avant ramené VLC.R. vers des taux normaux. 


Ill. L’indice chromique résiduel chez les cancéreux 
traités par la radiumthérapie (2) 


Nos recherches ont porté également sur 25 malades traités par 
aiguillage ou appareillage externe, qui recurent durant des laps 
de temps variant entre 7 et 21 jours, des doses diverses allant 
de 15 & 200 millicuries détruites. 

Nous avons pu constater que : 


1° chez presque tous les malades V'LC.R. s’abaissait notable- 
ment et au bout de quelques jours. Chez la majorité de ceux-ci, 
il restait dans une marge de valeurs basses durant le temps de 
application, avec une ou deux pointes trés éphéméres qui sem- 
blent dues & une action accessoire du rayonnement sur la pro- 
téolyse tumorale (3) (Tableau VI, Fig. 5). 

Au contraire, chez les quelques sujets qui présentaient un 
indice initial élevé, celui-ci croissait rapidement (Tableau VII, 
Fig. 6). 

Pendant ce temps, les variations de la glycémie se révélaient 
tres irréguliéres, se faisant dans quelques observations dans le 
sens dune augmentation suivie ensuite d’une diminution, et au 
contraire, dans le cas dune diminution immédiate et graduelle 
chez la plupart des cancéreux. 

Nous retrouvons donc ici laction abaissante sur l'l.C.R. signa- 
lee tout & Vheure, dés la premiére séance de traitement radio- 
thérapique. Il semble que sous influence de la répétition ou de 
la prolongation du traitement, cette réduction du taux des pro- 


(2) C.R. Soc, Biol., 1935, t. CXX, p. 183. 
(3) La mesure de Vhyperpolypephdémie postradiumthérapique le démon- 
tre facilement. 
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duits intermédiaires s’accentue et se consolide tendant A rame- 


ner a la normale le métabolisme glucidique des individus trai- 


indices 
chromiques 


150 


0.JOUR 5 10 15 20 25 50 


Fic. 5. — Variations de la glycémie et de Vindosé glucidique plasmatique 
au cours dun traitement radiumthérapique de 8 jours. (Cas de beau- 
coup le plus fréquent avec I.C.R. initialement élevé). 


indices 
chromiques 


150 


F) 10 15 20 JOURS 
Fic. 6. — Variations de la glycémie et de Vindosé glucidique plasmatique 
au cours d’un traitement radiumthérapique de 8 jours. (Cas peu fréquent 
avec LC.R. initialement faible). 


tés ; ceci est confirmé par la chute paralléle, quoique beaucoup 
moins nette de la glycémie. 
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LE METABOLISME GLUCIDIQUE DANS LE CANCER 


TABLEAU VI 


INDICE CHROMIQUE 


GLYCEMIE 
RESIDUEL 


1,08 0,78 
0,96 0,72 
0,90 0,38 
1,09 0,57 
1,10 0,42 


TABLEAU 


| INDICE CHROMIQUE 


GLYCEMIE 
RESIDUEL 


0,20 
0,36 
0,46 
0,40 


Cest la un argument supplémentaire en faveur de l’explica- 
tion que nous proposions tout a lheure : diminution de l’acti- 
vilé glycolytique des cellules malignes. 

Nous signalons 4 l’appui de cette these qu'un certain nombre 
(auteurs dont Jaroschka, Frick et Poseser ont trouvé une dimi- 
nution de 40 4 70 % de la glycolyse, surtout anaérobie, au 
niveau de la cellule maligne irradiée. « L’irradiation semble 
rendre inactif le ferment glycolytique », dit Reding. 

Cette paralysie de lactivité glycolylique serait alors traduite 
par la disparition des produits secondaires de celle-ci et dans ce 
cas particulier du cancer comme partout ailleurs, PI-C.R. appa- 
rail comme un test glycolytique, beaucoup plus sensible que la 
glyeémie. 

C’est pourquoi nous avons voulu faire connaitre ces premiers 
résultats qui confirment les notions acquises précédemment en 
les précisant et qui ouvrent ainsi une voie nouvelle a l’explora- 
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tion du métabolisme des hydrates de carbone au cours de l’évo- 
lution du cancer, 

Nous pensons que cette question, qui semblait réglée en raison 
du nombre et de la qualité des travaux qui lui furent consacrés, 
est loin d’étre épuisée. En effet, la détermination de V’L.C.R. per- 
met denvisager certains points du probleme sous un jour tout 
nouveau, en particulier, comme nous l’avons dit, en ce qui con- 
cerne le role des glandes endocrines dans la physio-pathologie 
du cancer. 

Dun autre point de vue, pratique celui-la, nous avons suivi 
le comportement éloigné de VI.C.R. chez les malades traités. 
Dans les jours qui suivent le traitement, soit radiothérapique, 
soit curiethérapique, aprés cessation de toute irradiation, deux 
alternatives se présentent : 

1° ou bien Vindice chromique résiduel remonte trés rapide- 
ment pour atteindre bientét le chiffre initial et méme souvent le 
dépasser, 

2° ou bien il reste bas et continue méme quelquefois a s’abais- 
ser. 

Sur 20 cas, nous avons trouvé 12 cas ott la chute et le maintien 
a sa valeur normale de V’I.C.R. coincidaient avec une régression 
rapide de la tumeur. Sans vouloir tirer de ce rapprochement 
aucune conclusion formelle, nous croyons intéressant de signa- 
ler ce parallélisme. 


Centre Anticancéreux de Lille — Directeur : Professeur O. Lambret — 
et Laboratoire de Chimie biologique de la Faculté de Médecine de 
Lille : Professeur M. Polonovski, 
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Régression et disparition du sarcome de Jensen 


sous l’action de l’insuline 
PAR 
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Malgré lénorme quantité de travaux qui lui ont été consa- 
crés, la question des rapports entre le cancer et les glandes 
endocrines reste encore fort imprécise. 

Cependant, il semble que action des sécrétions hormonales sur 
’évolution de ce processus soit & la fois indiscutable et impor- 
tante. La tendance actuelle est de considérer le probleme du can- 
cer comme un probléme de métabolisme et les recherches moder- 
nes ont bien mis en évidence le role capital joué par les diverses 
glandes a sécrétion interne dans la régulation des échanges tis- 
sulaires. 

Il est impossible de rappeler ici les innombrables publica- 
tions consacrées & ce sujet. Nous nous contenterons simplement 
de citer ceux de Fichera, qui, depuis 1911, a montré importance 
de Ja rate et du thymus dans la défense antiblastique, ceux de 
Maisin et de ses éléves, qui ont opposé le role favorisant de cer- 
taines glandes telles que le foie, au role empéchant d’autres 
organes comme le cerveau et enfin ceux tout a fait récents de 
Blumenthal, de Jacobs sur le J.B.5 (extraits de muqueuse duo- 
dénale, de foie, de rate, de pancréas). G. Picot et F. Cailliau 
viennent de confirmer les résultats des auteurs allemands, dans 
une trés intéressante communication faite ici méme en mars 
dernier. 


Parmi les glandes endocrines, c’est surtout le pancréas qui a 
été étudié, en raison de lexistence, au cours de l’évolution du 
cancer, de troubles souvent accusés du métabolisme des hydrates 
de carbone (Warburg, Reding, Maisin, ete...). 

De nombreux auteurs se sont attachés a suivre l’action de 
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Vinsuline sur le cancer expérimental, cancer greffé en particulier. 
La majorité d’entre eux constatérent que Vinjection d’insuline 
a des animaux porteurs de tumeurs amenait une régression 
manifeste de celle-ci, mais ils n’obtinrent une disparition com- 
pléte que tout a fait exceptionnellement. 

Cest en cela que nos résultats expérimentaux different sensi- 
blement des leurs : nous avons réussi a faire disparaitre totale- 
ment les tumeurs traitées dans une forte proportion des cas 
(60 a 80 %). 

Nous pensons que ces résultats particuli¢rement heureux sont 
dus aux faibles doses dinsuline injectée de facon réguliére. 


Voici un bref résumé des travaux antérieurs aux notres: Silbers- 
tein, Freund et Revesz, expérimentant sur ladéno-carcinome du 
rat, ont constaté une inhibition extrémement nette, mais la 
tumeur se remettait 4 proliférer dés que Von cessait les injec- 
tions @insuline. Ces auteurs signalent la tolérance a Vinsuline 
particuli¢rement grande des rats sarcomateux (dose mortelle, 30 
fois supérieure a celle du rat normal). Cioffari et Piccaluga décla- 
rent avoir observé une action identique de Vinsuline sur les 
tumeurs greffées caractérisée par un retard assez considérable a 
la prise des greffes, régression parfois assez faible, mais toujours 
nettle. Ils font remarquer trés justement que la tumeur est sensi- 
ble seulement dans la premiére partie de son développement, 
lorsqu’elle a atteint des dimensions trop considérables, linsuline 
n’agit plus, méme a fortes deses. 

Witzleben a étudié, sur le cancer du goudron, linfluence des 
deux hormones antagonistes : insuline et adrénaline. Le badi- 
geonnage quotidien de Voreille de lapins traités par Vinsuline 
nentraine apparition daucune néoplasie au bout de 7 semai- 
nes 1/2, tandis que, chez les lapins recevant de l’adrénaline et 
du glucose, les premiéres proliférations sont nettes au bout de 
19 jours, la tumeur apparaissant chez les témoins a la 5° semaine. 

Miner et Rupp, Reiss et Poss obtinrent des résultats sembla- 
bles, les premiers avee le cancer du goudron, les seconds avec le 
cancer greffé. 

Enfin, réeemment, Gomés da Costa a également réussi A obte- 
nir, a aide d’insuline, une régression trés marquée de tumeurs 
adéno-carcinomateuses sans toutefois arriver 4 une disparition 
totale. Il employait des doses de 0,025 a 0,5-1 unité clinique répé- 
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tées tous les 2 ou 3 jours. Ces expériences furent également véri- 
fiées sur le lapin. 

En opposition avee ces résultats, Handel et Tadenama avaient 
obtenu en 1924 une accélération de la croissance des tumeurs du 
rat par association sucre-insuline. 

Warburg, Wind et Negelein ont entretenu, pendant plusieurs 
heures, des convulsions hypoglyeémiques chez animal cancéreux 
i aide de doxes toxiques d’insuline sans, pour cela, amener la 
disparition des éléments tumoraux. 

Barral, s’appuyant sur des expériences personnelles, dénie 
toute action frénatrice a Vinsuline qui, d’aprés lui, au contraire, 
excite, de facon élective, la multiplication cellulaire (insulino- 
thérapie des plaies atones, des brailures, des uleéres cutanés). Il 
dit avoir constaté une action favorisante énergique de linsuline 
sur les tumeurs expérimentales. Avee Cade, il s’est livré 4 Pexpé- 
rience suivante : chaque rat recevait 2 greffons de sarcome de 
Jensen issus chacun dun animal différent qui avait été greffé 
auparavant par la méme souche, Le premier rat avait recu, les 
jours précédents, une dose totale de 40 4 50 unités d’insuline, le 
second était normal. Barral et Cade constatérent que le fragment 
provenant de animal traité par Pinsuline se développait beau- 
coup plus rapidement que lautre. 

Enfin, il faut nous rappeler, comme se rapportant au méme 
ordre @idées, les recherches de Waterman, qui reconnait au 
lissu néoplasique de rat un pouvoir activant vis-a-vis de la for- 
mation d’acide lactique, ce qui est une propriété trés voisine de 
celles de linsuline. De méme, Cori et Cori produisent une hypo- 
glyeémie chez la souris par injection intra-péritonéale d’extraits 
de divers cancers humains, qui renfermerait une insulinoide. 
Roffo et Correa estiment que les tumeurs renferment une certaine 
proportion @insulinoide, qu’ils considérent dailleurs comme un 
produit @accumulation retrouvé aussi chez certains végétaux. 

Borghi constate que Vinsuline améne une disparition du glyco- 
gene dans les tumeurs. 


Voici maintenant nos expériences personnelles : 


Nous avons voulu reprendre l’étude systématique de la ques- 
tion en nous servant, comme premier matériel d’étude, du cancer 
gretfé, en Poccurrence le sarcome de Jensen du rat blane. 

Ce sont les résultats de ces recherches poursuivies depuis plus 
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de deux ans au Centre Anticancéreux de Lille, que nous avons 
VPhonneur de rapporter aujourd’hui a la Société. 


Matériel d’étude 


Les tumeurs greffées sur lesquelles portérent nos recherches 
proviennent de plusieurs souches : souche de l'Institut du Can- 
cer de Paris, que nous devons a l’amabilité de M. Oberling, 
souche de l’Impérial Research Cancer Fund de Londres, que 
nous devons a la bienveillance de M. Murray. Dans ces diverses 
souches, le pourcentage des greffes positives est ¢levé, variant 
entre 70 et 100 ©. Nous n’y avons observé qu’exceptionnellement 
les régressions spontanées de greffons développés qu’ont signa- 
lé certains auteurs. A deux reprises seulement, nous assistames 
a une chute brusque du taux des greffes positives, chute due 
chaque fois 4 une infection de la souche qui fut alors délibéré- 
ment rejetée. 

Le comportement de nos souches était réguli¢rement vérifié par 
des prélévements en vue d’examens histologiques. 


Technique des injections 


Etant donné que, chez ’homme de 50 a 70 kg., des injections 
de 15 unités cliniques d’insuline sont habituellement bien suppor- 
tées, sans nécessiter d’apport glucosé supplémentaire, nous avons 
choisi, chez nos rats pesant de 50 4 80 grammes, une dose & peu 
pres équivalente de 1/50° @unité clinique. 

Les doses quotidiennes, réparties en 1 ou plusieurs injections 
sous-cutanées, furent progressivement portées de 1 cc. a 4 ce. et 
méme 6 cc. en tatant la susceptibilité de Panimal. Elles furent 
parfaitement supportées ; un intervalle libre de 24 heures étant 
ménagé de temps en temps. 

L’insuline utilisée étant une insuline purifiée, de marque fran- 
caise, solubilisée au moment de Pemploi (1 unité dans 50 ce. de 
sérum physiologique a7 %,). 

Les rats ainsi traités étaient soumis a un régime alimentaire 
mixte composé de pain, de lait, de blé et de carottes. 
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Détail des séries expérimentales 


A) INJECTIONS D’INSULINE PRATIQUEE IMMEDIATEMENT APRES LA 
GREFFE (1) : 


Série 1. — 20 rats greffés dont 10 servent de témoins. Chez les 10 
autres, injections d’insuline commencées 18 heures aprés la greffe. 

Positivité de 100 4%, chez les 20 rats. 

Au 15° jour, chez tous, les tumeurs se sont développées normalement 
altergnant un volume moyen d’une noix,. 

Les injections sont poursuivies réguliérement. 

Vers le 17° jour, les tumeurs commencent & regresser rapidement et 
au 20° jour, elles ont fortement diminué de volume chez 8 animaux. 

Au 25° jour, 8 rats sont complétement dépourvus de tumeur et le res- 
teront. Les 2 autres gardent un volumineux greffon et meurent respec- 
tivement le 42° jour et le 61° jour. 

Les rats ayant résorbé leur sarcome sont en excellent état. Tous les 
témoins sont morts au 40° jour avec une iumeur volumineuse et sou- 
vent ulcérée. 

Série 2. — 20 rats greffés, dont 10 servent de témoins. Début de la 
régression dés le 15° jour chez 7 rats. Au 30° jour, 7 rats sont guéris 
et le resteront. Les 3 autres sont morts respectivement aux 30° jour, 
38° jour, 41° jour. Le dernier témoin est mort au 30° jour. 


B) INJECTIONS D’INSULINE PRATIQUEES A PARTIR DU 15° JOUR DE 
LA GREFFE : 


Série 3. — 20 rats greffés, dont 10 témoins. 

Au 20° jour, les tumeurs des rats injectés sont identiques a celles des 
témoins (grosse noix). 

Au 25° jour, régression trés marquée des tumeurs chez 6 rats. 

Au 30° jour, disparition compléte chez 6 rats. 

Les 4 autres rats sont morts respectivement le 34° jour, le 40° jour, le 
08° jour. Le dernier témoin est mort au 35° jour. 


Série 4, — 20 rats greffés dont 10 témoins. 

La régression débute au 22° jour, pour devenir manifeste au 27° jour 
el compléte au 33° jour chez 7 rats, tandis que le dernier témoin meurt 
au 28° jour. 


Ces premit¢res séries d’expérience nous permettaient de con- 
clure que linsuline, en solution convenablement diluée, agit trés 


(1) €.R. Soc. Biol., t. 112, p. 1430, 1933. 


Bent. pu Cancen 1936, — T. 25. 6, 
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nettement sur la croissance du sarcome de Jensen, car, injectée 
durant 20 a 40 jours, elle en entraine la disparition compléte 
dans 60 % a 80 % des cas, et elle en ralentit toujours l’évolution 
dans les autres cas. 

Cette action se manifeste aussi bien sur le sarcome greffé 
depuis quelques heures que sur celui greffé depuis 15 a 20 jours. 

Nous pensions qu’elle était due, non pas & une action directe 
sur la tumeur néoplasique, mais plutot 4 une modification pro- 
fonde du terrain sur lequel celle-ci évoluait. En effet, un certain 
laps de temps était nécessaire avant que cette action se traduise 
par une régression du néoplasme. 

C’est pourquoi, en vue de vérifier cette hypothése, nous avons 
essayé, au cours d’une deuxiéme suite de recherches, de provo- 
quer cette modification préalablement aA la greffe en injectant 
Vinsuline chez des rats neufs durant 15 jours consécutifs et en 
greffant ensuite ceux-ci, tout en supprimant l’administration de 
hormone. 


C) INJECTIONS D’INSULINE PRATIQUEES DURANT 15 JOURS AVANT 
LA GREFFE (1) : 


Série 5. — 20 rats dont 10 servent de témoins. Les 10 autres sont 
injectés quotidiennement durant 15 jours. Les deux groupes de rats 
sont ensuite greffés. Positivité de la gretfe chez les 20 animaux : 
100 %. 

Evolution identique jusqu’au 8° jour, volume d’une noisette, puis 
régression rapide des tumeurs qui « se flétrissent » littéralement chez 
les 7 rats, diminuent considérablement de volume chez les 3 autres. 

Au 14° jour, 5 tumeurs sont totalement disparues, 2 autres sont 
réduites 4 des dimensions minimes, les 3 qui restent se remettent a 
croitre. 

Au 20° jour, 5 rats restent indemnes de toute tumeur, les deux trés 
petites tumeurs précédentes se sont développées a nouveau atteignant 
maintenant les dimensions des trois derniéres non régressées. 

Au 30° jour, 5 rats sont guéris, 3 ont des tumeurs assez volumineu- 
ses et meurent au 45° jour, 2 autres viennent de mourir. Le dernier 
témoin était mort au 29° jour. 


Série 6. — 30 rats traités de la meme facon que précédemment (20 
préparés, 10 témoins). 

Les résultats sont semblables aux précédents avec un pourcentage 
de disparition supérieur : 18 sur 20, soit 90 %. 


(1) C.R. Soc. Biol., t. 116, p. 1068, 1934. 
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Série 7, — 20 rats (10 préparés, 10 témoins), 7 tumeurs sont dispa- 
rues, soit 70 %. 


Ainsi, sur les 40 rats qui, préparés par linsuline, servirent a 
ces recherches, 30 virent leur tumeur disparaitre complétement 
et, chez les 10 autres, l’évolution fut considérablement retardée. 
Il semble done bien prouvé, de cette facon, que linsuline améne, 
dans l’organisme du rat blanc, des modifications de nature 
encore inconnue, qui se traduisent par un développement consi- 
dérable de la résistance aux tumeurs greffées. 

Au cours de nos recherches, nous avons pu constater que, 
dans certaines séries, dont il n’a pas été évidemment tenu compte 
précédemment, des variations dans les doses d’insuline adminis- 
trée amenaient des perturbations dans les résultats. Nous avons 
alors étudié systématiquement linfluence de la concentration 
des solutions d’insuline employées, Pour cela, nous avons utilisé, 


a coté de la solution habituelle (1 ce. = 1/50° @unité clinique) 
une solution faible (1 cc. = 1/250° d’unité clinique) et une solu- 


tion forte (1 cc. = 1/10° @unité clinique). 


D) INFLUENCE DES CONCENTRATIONS DES SOLUTIONS D’INSULINE 
UTILISEES (1) : 


Série 8, — 30 rats dont 20 sont traités par la solution faible, les 10 
autres étant injectés & Vaide de la solution habituelle (1/50° @unité). 

Au 20° jour, chez les derniers, ’évolution des tumeurs était ralentie 
avec disparition presque compléte de 6 d’entre elles ; chez les pre- 
miers, au contraire, le volume de tous les greffons était devenu consi- 
dérable (plus du double de la taille habituelle et les tumeurs étaient 
presque entiérement nécrosées. 


Série 9. — 15 rats traités par la solution faible. Mort trés rapide 
avec tumeur trés volumineuse. 


Série 10. — 30 rats, dont 20 sont injectés par la solution forte, les 10 
autres traités de la facon habituelle, servirent de témoins. 

Aucune action frénatrice ne fut observée chez les 2 premiers, mais 
ii n'y eut cependant pas, comme précédemment, une véritable exci- 
tation de la croissance du greffon. 


Nous pouvons dene conclure de ceci que Vaction inhibitrice 
de Vinsuline est optima A certaines concentrations et qu'elle 


(1) C.R. Soc. Biol., t. 119, p. 581-583, 13 mai 1985. 


ie 
n § 
le 
n 
1S 4 
)- 
it 
n 
le 
ts 
is 
it 
a 
or 


84 O. LAMBRET ET J, DRIESSENS 


disparait lersqu’on fait varier sensiblement les quantités injec- 
tées. Les doses fortes ont perdu tout pouvoir empéchant, les 
doses faibles, au contraires, entrainent une excitation marquée 
de la croissance du greffon avec augmentaticn considérable de la 
portion nécrotique de la tumeur, qui en représente souvent la 
presque totalité. 

En méme temps, les greffons atteignent un volume énorme 
(jusqu’a 8 et méme 10 cm. de diamétre), rarement observé en 
dehcrs de ces cas. 

I] faut pourtant noter que cette taille fut également observée 
chez les rats de nos séries expérimentales dont les tumeurs ne 
régressaient pas, mais alors la nécrose était peu accusée représen- 
tant, malgré les dimensions, 4 peine le 1/3 du volume total du 
greffon. 

Nous avons également recherche si l'état réfractaire vis-a-vis 
du sarcome de Jensen, conféré au rat par Vinsuline, était sus- 
ceptible de persister chez les animaux guéris des séries précé- 
dentes, qui se présentaient comme absolument normaux. 


E) PERSISTANCE DE L’ETAT REFRACTAIRE CHEZ LES RATS AYANT 
GUERI D’UNE GREFFE : 


Série 11. — 20 rats ayant résorbé une tumeur greffée nettement 
développée, 2 a 4 mois auparavant, sont greffés une seconde fois. 

Aprés 5 ou 6 jours, apparait au niveau du greffon une petite suréle- 
vation qui disparait rapidement et totalement. 

Aucune greffe n'est positive. Chez certains de ces rats persiste 
durant quelques jours une petite escarre noiratre qui se cicatrise en 
8 a 10 jours. 

Aprés 40 jours d’observation, on procéde a une nouvelle greffe et 
ainsi de suite a quatre reprises. Deux de ces animaux présentent res- 
pectivement a la 3° et 4° greffe une tumeur qui se développe lentement 
pour disparaitre par la suite complétement. 


Série 12. — 17 rats ayant résorbé un an auparavant une tumeur net- 
tement développée, sont greffés a nouveau. 

Chez 4 rats seulement, la greffe semble positive vers le 7° jour, mais 
le petit nodule tumoral, aprés avoir persisté encore quelques jours, 
disparait ensuite. 

Une 2° greffe pratiquée aprés 40 jours d’observation, donne des 
résultats semblables. 


L’état réfractaire apparu a la suite des injections d’insuline 
persiste done aprés un laps de temps important, se traduisant 
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cette fois, non plus par un ralentissement de l’évolution, mais 
bien par une absence de prise du greffon, ce qui, comme nous le 
verrons tout & Vheure, reléve probablement d’un mécanisme 
différent. 

Enfin, nous nous scmmes livrés a une étude histologique sys- 
tématique des tumeurs traitées et des différents organes des rats 
qui en étaient porteurs. 


F) ETUDE HISTOLOGIQUE (1) : 


Le matériel d’étude comprenait : 

1° les rats des 10 séries précédentes dont les tumeurs n’avaient 
pas régressé, 

2° 4 séries comprenant chacune 10 rats greffés et traités par 
linsuline, spécialement en vue de étude histologique, car nous 
n’avions pratiqué que 2 cu 3 biopsies sur les animaux des séries 
14 10, de fagon a ne pas influencer l’évolution des tumeurs par 
un facteur traumatique surajouté. 

Les animaux furent sacrifiés 4 des é¢poques différentes corres- 
pondant a des stades variés de la régression, les tumeurs et les 
organes étant fixés au Bouin et au formol, un fragment de foie 
et parfois de muscle étant réservé pour la recherche du glyco- 
gene (alcool absolu). 

L’examen microscopique a porté dabord sur les tumeurs, 
ensuite sur les organes (surrénales, paneréas, foie, rate en par- 
liculier). 


1° Les tumeurs. — A) Tumeurs régressées. — Ces tumeurs, 
malgré leur taille différente, montrent un ensemble de carac- 
teres communs, dont certains vont en s’accentuant & mesure 
que le diamétre diminue. 

Dans les tumeurs du volume d’une grosse noisette, prélevees 
dés que la régressicn devient manifeste, on constate l’apparition 
dune coque fibreuse assez épaisse, qui les enserre complétement 
en les limitant parfaitement (fig. 1). Les plages de nécrose, si 
abondantes dans les tumeurs souches, sont ici trés diminuées. 

A un stade un peu plus avancé : gros pois, les modifications 
sont beaucoup plus accusces. 

La coque conjenctive est devenue plus épaisse. Les zones 
nécrotiques sont enti¢rement disparues, la vascularisation qu’on 
retrouve trés importante dans les tumeurs non traitées, est ici 


(1) C.R. Soe. Biol., t. 120, p. 188-190, 8 juillet 1935. 
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extrémement réduite. De plus, une grande partie des éléments 
tumoraux ont perdu leurs contours polygonaux et leur aspect 


Fic. 1. — Apparition & la périphérie de la tumeur en régression 
coque conjonctive épaisse. 


polymorphe pour revélir des caractéres fibroblastiques extréme- 
ment accusés parfois (fig. 2). Ils continuent 4 présenter quelques 
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Fic. 2. — Disparition du polymorphisme de la tumeur 
qui revét ici un aspect rappelant celui du sarcome fibroblastique. 


rares figures de mitoses typiques et atypiques. Enfin, en certai- 
nes régions, ces cellules sarcomateuses scent maintenant sépa- 
rées les _unes des autres par d’épais trousseaux de fibres colla- 
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genes, particuli¢rement nettes sur les coupes colorées par le vert 
lumiére et le bleu Masson, 

L’image ainsi réalisée est telle qu’en présence de certaines por- 
tions des coupes, un observateur non prévenu ne peut que poser 
le diagnostic de sarcome fibroblastique, de sarcome fuso-cellu- 
laire. 

Bans les tumeurs prélevées peu avant leur disparition, lors- 
quelles ne mesurent plus que quelques millimétres de diameétre, 
les fibres collagénes sont devenues extrémement abondantes, for- 
mant de véritables coulées entre les éléments néoplasiques qui, 
en certains points des préparations, sont réduits & un nombre 
infime (fig. 3). Une partie des cellules sarcomateuses gardent 
encore une forme fuselée, mais leur majorité se présente avec 
des contours quelconques, noyées dans les mailles d’un réseau 
fibreux trés épais, et manifestement en voie de dégénérescence 
vacuolaire. 

Enfin, & un stade de régression encore plus poussé, le micros- 
cope décéle, au milieu d’un nodule purement fibreux, quelques 
vagues ombres cellulaires, aux noyaux pycnotiques, qui ne rap- 
pellent que de trés loin la « culture pure » de cellules polymor- 
phes du sarcome souche. 


B) Tumeurs non régressées. — L’examen de ces coupes décéle 
un certain nombre de caractéres qui leur sont communs. 

Cest tout d’aberd la persistance d’une vaste zone nécrotique 
centrale, dont la limite est nettement tracée par une marge de 
leucocytes, particuli¢rement bien visibles chez les rats qui ont 
été injectés au bleu-trypan, peu de temps avant la mort. 

Tout autour de ce centre nécrobiotique, se trouvent des vais- 
seaux extrémement nombreux, .présentant fréquemment des 
lésions de thrombose. 

En certains points, les cellules tumorales ont revétu l’aspect 


fibroblastique décrit tout 4 ’heure a propos des tumeurs régres- 
s¢ées au début, la trame collagéne semble y étre un peu plus 
épaisse que dans les tumeurs témoins. Ces images se retrouvent 
surtout au veisinage de la zone nécrotique. Par contre, ailleurs, 
et a la périphérie surtout, les éléments néoplasiques ont gardé 
leur aspect polymorphe primitif. 


2° Les organes. — A) Chez les animaux ayant résorbé leur 
tumeur. — Des examens minutieux et répétés des divers orga- 


nes et particuli¢rement du foie, du pancréas, de la rate, des 
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Fig. 3. Fibres collagénes extrémement abondantes. Modifications accusées 
des éléments tumoraux dont la densité est trés diminuée. 


surrénales, n’ont montré que des modifications histologiques 
Wintérét secondaire. 
Cest ainsi que la rate parait étre souvent le si¢ge d’une légére 
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Fia. 4. 


tumeur, de nombreuses grandes cellules rappelant Vaspect de mégacaryo- 
cytes. 


réaction hyperplasique, surtout dans la région des cordons de 
Billroth, que le pancréas semble, au contraire, étre un peu hyper- 


Apparition, dans la rate des animaux n’ayant pas résorbé leur 
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plasi¢. Les surrénales sont normales. Le foie ne présente aucune 
iésion, mais il a été retrouvé constamment vidé de son contenu 
glycogénique. De méme, le muscle est extrémement pauvre en 
glycogene. 

B) Chez les animaux n’ayant pas résorbé leur tumeur. — Le 
pancréas et les surrénales paraissent 4 peu prés normaux. Le 
foie présente, dans quelques cas, une légére réaction inflamma- 
toire, mais il est toujours nettement congestionné de méme que 
la rate. En outre, celle-ci est le si¢ge d’une réaction hyperpla- 
sique extrémement nette, se manifestant par lapparition d’élé- 
ments macrophagiques & noyau volumineux rappelant l’aspect 
de mégacaryocytes (fig. 4). Dans une rate particuliérement volu- 
mineuse, mesurant 5 cm. de longueur sur 1 em. de largeur, ils 
revétaient des caractéres véritablement monstrueux. 

Dans d’autres organes, au contraire, il y a peu de macrophages, 
mais une prolifération fort nette des éléments réticulaires fai- 
sant songer 4 une véritable réticulose irritative. 


Conclusions générales de nos recherches expérimentales 


De ce qui précéde, il résulte que : 

1° Pinsuline, injectée en solution convenablement diluée, sous 
la peau de rats porteurs de sarcome de Jensen dans la premiére 
partie de son évoluticn, entraine une régression manifeste de ces 
tumeurs, souvent suivie de disparition complete ; 

2° Cette action semble se produire indirectement par modi- 
fication du terrain greffé ; 

3° Elle n’est pas rigoureusement constante, un certain nombre 
de rats, peu nombreux pourtant, ne semblent pas sensibles a 
l'insuline. Cependant, méme dans ces cas, la durée de la survie 
parait augmentée, tandis que l'état général est excellent ; 

4° Il persiste longtemps, chez les rats ayant résorbé leur 
tumeur, un état réfractaire vis-a-vis du sarcome de Jensen ; 
* Cette régression s’accompagne de modifications histolo- 
giques qui consistent essentiellement en Vlapparition d'une 
épaisse trame conjonctive, dun allongement trés accusé dune 
partie des éléments tumoraux dont la densité diminue fortement; 

6° Chez ces mémes rats, on trouve une disparition du glyco- 
gene hépatique et musculaire, une hyperplasie extrémement nette 
de la rate, & la fois macroscopique et microscopique, se tradui- 
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sant par apparition de nombreux macrophages anormaux et par 
une sorte de réticulose irritative. 

Nous pensons que ces résultats sont dus & Vemploi dinsu- 
line suffisamment diluée et administrée aussi réguli¢rement que 
possible. Neus avons déja insisté sur Pimportance de la concen- 
tration des solutions injectées. Celle-ci est réellement capitale. 
Gomés da Costa a pu montrer en effet que si linsuline agit tou- 
jours sur la respiration et la glycclyse du tissu néoplasique, les 
résultats de son action sont opposés suivant que la concentration 
augmente ou diminue. Il a prouvé également que laction de l’in- 
suline sur le potentiel d’oxydo-réduction des éléments cancé- 
reux était en rapport direct avec les taux des solutions expéri- 
mentées. 

Ceci est encore appuyé par certains arguments tirés de la cyto- 
biologie expérimentale et qui sont tout a fait probants : Roffo a 
montré en effet que Vinsulinisation des milieux de culture des 
tissus normaux et cancéreux (sarcome de Jensen) inhibe toute 
croissance cellulaire. Cette action n’est manifeste qu’avec des 
solutions @insuline convenablement diluées : pour une concen- 
traticn de 1 unité pour 2.000 parties du milieu de culture, il y a 
arrét de la croissance des fibroblastes et du sarcome de Jensen, 
pour une concentration deux fois plus faible, la prolifération 
est, au contraire, fort active. 

Friedheim et Roukhelman ont, de méme, observé une action 
défavorable de V'insuline doses moyennes sur la croissance 
cellulaire in vitro. Par contre, Yon sait parfaitement que de 
fortes concentrations en glucose des milieux de culture sont 
défavorables et, dans ces cas, linsuline a trés faible dose a un 
role activant trés net. 

Gomeés da Costa a confirmé cette opinion. 

Sans vouloir, & propos de ce travail de médecine expérimentale 
pure, faire une incursion dans le domaine thérapeutique, nous 
signalerons cependant que Vinsulinothérapie a été appliquée avec 
quelques succés & Vhomme. 

Dés 1926, Ponticaccia et Campanucci traitent a raison de 10 
unités cliniques par jour des malades porteurs de cancer digestif, 
avec une action extrémement nette sur l'état général et les 
signes fonctionnels. 

Silberstein, Frend et Revez déclarent avoir obtenu de la méme 
facon une amélioration nette de petites tumeurs malignes. Sthu- 
lein a vu se manifester une régression de deux tumeurs ulcérées 
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de la face en usant de doses relativement faibles : 10 unités cli- 
niques répétées chaque jour. 

Gomés da Costa a apporté, il y a deux ans, ici méme, une série 
d’observations de cancers cutanés traités par Passociation insuli- 
ne-radiations et également par l’insuline seule, avec d’excellents 
résultats. 

Dans un ordre d’idées un peu différent, nous signalerons encore 
que Fichera a publié des microphotographies de tumeurs (angio- 
myxosarcome) traitées par des extraits organiques et dans les- 
quelles on retrouve des modifications histologiques absolument 
semblables a celles que nous avons décrites. Brancati a observe, 
chez des animaux traités de la méme facon, des réactions hyper- 
plasiques du tissu splénique identiques aA celles décrites plus 
haut. Il nous faut encore rapprocher de nos constatations expéri- 
mentales lintéréssante découverte de Jean La Barre et Ledurt 
qui obtiennent, par digestion de muqueuse duodénale, un extrait 
dorgane doué dune activité hypoglycémiante tres marquée. Or, 
la muqueuse duodénale et le pancréas sont des éléments impor- 
tants de cette préparation organique de Blumenthal, le J.B. 5, 
dont Picot et Cailliau viennent récemment de nous montrer les 
heureux effets thérapeutiques. 

Tout ceci nous montre qu’un role important dans la défense 
antiblastique de ’organisme est probablement dévolu a lappareil 
pancréatique et a linsuline en particulier. 

Le mécanisme de cette action reste encore fort obscur. 

S’agit-il dune modification du métabolisme des hydrates de 
carbone, d’un processus purement chimique ? 

Depuis que Brault a attiré lattention sur la richesse toute 
particuliére en glycogéne des néoplasmes, on a accordé un grand 
role a la glyeogénése dans l’évolution des tumeurs malignes. 
Mais Roussy et Craciun ont montré, en 1928, que le sarcome de 
Jensen était habituellement pauvre en glycogéne, seules 
cellules qui en renfermaient s’observaient 4 la limite de la zone 
nécrotique centrale. Si bien que Pabsence de glycogéne que nous 
avons constatée dans nos tumeurs traitées par linsuline n’a, de 
ce fait, aucune valeur, 

Le défaut constant de glycogéne hépatique et la diminution 
marquée glycogéne musculaire chez nos rats plaideraient 
plutot en faveur d'une activité glycolytique exagérée sous 
Vaction de Phormone pancréatique, ce qui entrainerait directe- 
ment la disparition des réserves glucidiques de Vorganisme et 
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secondairement ralentirait les processus glycolytiques au niveau 
des cellules tumorales. Celles-ci entreraient alors en régression 
du fait de cet affaiblissement de leur propriété physiologique 
essentielle. Les modifications histologiques observées ne seraient 
alors que la simple traduction de adaptation des éléments néo- 
plasiques aux nouvelles conditions de vie. 

Le méme mécanisme pourrait étre alors invoqué pour expli- 
quer laction exercée par les extraits de duodénum et de rate 
(voir plus haut). 

Ou bien s’agit-il d’une action plus complexe de l’insuline por- 
tant, par exemple, sur la physiologie générale des tissus mésen- 
chymateux ? Dans ces cas, il faudrait admettre que linsuline 
posséde une influence encore inconnue sur la différenciation 
cellulaire, un role métaplasique vis-d-vis des éléments conjonc- 
tifs, entrainant la transformation des cellules néoplasiques en 
fibrocytes et apparition d’un collagéne abondant. 

Ou bien encore, y aurait-il une action directe de hormone 
sur le stroma qui serait alors le si¢ége d’une réaction a type fibro- 
blastique, associée & une réaction lymphoide discréte ? D’aprés nos 
préparations, il semble que la substance collagéne soit plus un 
produit de lactivité propre de la tumeur qu’une réaction locale 
de défense organique. Ou enfin, pourrait-on admettre une action 
directe de Vinsuline sur le syst¢me réticulo-endothélial et la 
rate en particulier, qui aurait comme corollaire l’évolution régres- 
sive de la tumeur ? 

Ce sont la autant de questions auxquelles nous ne pouvons 
répondre actuellement et qui méritent d’étre étudiées de facon 
approfondie. 

La communication que nous venons de faire a simplement 
pour but de verser aux débats quelques documents personnels 
en présentant des résultats expérimentaux qui nous ont paru 
intéressants. 

Ceux-ci demandent évidemment 4 étre vérifiés sur d’autres 
matériels : épithéliomas greffés, cancers provoqués. C’est ce que 
nous nous proposons de faire, en particulier, sur l’épithélioma 
greffable de M. et P. Guérin que M. Oberling a bien voulu mettre 
trés aimablement a notre disposition, 
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Quotients respiratoires de tissus normaux 


et de tissus néoplasiques cultivés « in vitro » 
PAR 


A.-H. ROFFO et Louis-M. CORREA 


Dans des communications antérieures, nous avons exposé les 
résultats obtenus dans les déterminations du CO* dégagé par les 
tissus normaux et les tissus néoplasiques cultivés « in vitro » (1). 
A cette occasion, nous avons communiqué les chiffres trouvés 
pour chaque tissu en aérobiose et en anaérobiose, Cependant, a 
notre avis, ces chiffres ne suffisent pas, la détermination isolée 
du CO? étant un index ambigu du métabolisme cellulaire, car 
il est la résultante des deux réactions énergétiques prédomi- 
nantes dans les cellules vivantes : respiration et fermentation. 
Pour cette raison, il est évident que le CO* dosé entiérement, 
nous donne la somme d’un des produits finaux de combustions et 
de fermentations, car, bien que ces derniéres, quand il s’agit de 
tissus, ne le produisent pas directement, elles le font par l’ac- 
tion des acides non volatils, surtout Vacide lactique, sur les 
bicarbonates du milieu de culture. Si nous ajoutons que la réac- 
tion de Pasteur-Meyerhoff, 4 laquelle se sont référés les auteurs 
qui se sont occupés de ce théme et qui permet d’établir la rela- 
tion entre la respiration et la fermentation, ne satisfait pas, car, 
avec les méthodes appliquées pour sa détermination, se passent 
des erreurs jusqu’a 50 %, ce qui lui 6te toute valeur expérimen- 
tale, nous nous vimes obligés de remédier 4 ces inconvénients. 

A cet effet, nous avons eu recours a la détermination du quo- 


(1) A. H. Rorro et L. M. Cornea. — CO? dégagé par les tissus normaux 
et les tissus néoplasiques cultivés in vitro. Congrés International du Cancer, 
Madrid, 19383. 
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tient respiratoire, avec une méthode et des résultats qui moti- 
vent la présente communication. 

En ce qui concerne la technique, nous dirons que les cultures 
sont préparées dans des capsules (fig. 1) d’un volume de 90 ce, 
environ. A ces capsules on soude, a un de leurs tubes latéraux, un 
simple robinet, et 4 Pautre, une fermeture ¢merillée de 8 mm. 
de diamétre, 4 Pextrémité libre de laquelle est soudé un autre 
robinet. Pour préparer la culture, on pése approximativement 
0,1 gr. du tissu a étudier et on fait Pensemencement d’aprés la 
technique employée dans l'Institut. Ensuite, on place dans une 


Fic. 1. A, morceaux de tissu ensemencés ; B, plasma milieu de culture ; 
C et C’, robinets ; D et D’, tubes latéraux externes ; E, fermeture éme- 
rillée ; F, caoutchoues de streteé. 


autre capsule, du méme volume, un volume du plasma employé 
comme moyen de culture, égal 4 celui que lon additionne a cha- 
cun des tissus (6,5 ce.). 

On unit les capsules en séries au moyen de tubes de caoutchouc 
et on fait passer lentement 4 travers ces capsules, 10 litres d’air 
privé de CO? ; a cet effet, nous empleyons un sécheur de la 
capacité mentionnée, dans lequel on pratique préalablement le 
vacuum, afin quil agisse comme aspirateur. L’air pénétrant par 
le coté opposé est privé du CO*, par lavage a travers un tube 
de Liebig, contenant de ja potasse 4 40 %. Toutes ces manipula- 
tions doivent ¢étre faites avee Vasepsie la plus rigoureuse. Ter- 
miné le passage de lair, on ferme les capsules, on les sépare et 
on les met dans l’étuve 4 38°. 48 heures aprés, on retire toutes 
les capsules en méme temps, on observe les cultures au micros- 
cope et on prend note du développement que lon observe dans 
chaque capsule, de la mani¢re suivante : 


0 == aucun développement. 
= peu de développement. 
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 =développement de la zone fertile. 
+ + + = développement des zones fertiles et d’invasion. 


Le moment est venu de pratiquer l’analyse du gaz contenu 
dans chacune des capsules ; a cet effet, nous nous servons de 
l'appareil de Haldane, auquel nous connectons la capsule, comme 
s'il s’agissait d’un tube pour prendre un échantillon en dépla- 
cant le gaz de son intérieur envers la burette d’analyse, au moyen 
de mercure qu’on fait pénétrer par le robinet opposé. Pour 
empécher la pénétration d’air dans la capsule, on remplit 
préalablement avec du mercure le tube, qui unit son réservoir 
et la capsule, de méme que la petite partie du tube en verre qui 
précéde le robinet. En outre, il faut’ prendre les précautions 
nécessaires afin que la pression a Vintérieur de la capsule soit 
toujours légérement positive. Etant donné que le volume des 
‘capsules est de 90 cc. approximativement, on répéte Vanalyse 
pour calculer la moyenne. 

La capsule avec le milieu de culture, mais sans culture, est 
toujours nécessaire, comme controle, pour deux raisens : 1° Le 
plasma moyen de la culture contient généralement, mais non 
toujours de petites quantités de CO*, qui ne sont pas entrainées 
par le courant d’air qu’on fait passer 4 travers les capsules, bien 
que cette opération dure 30 minutes environ, la diffusion de ce 
gaz du plasma coagulé au milieu gazeux ¢tant lente, entrant en 
équilibre dans les 48 heures par l’action de la température, du 
temps et de la lyse qu’on observe dans le plasma au bout de ce 
temps ; 2° expérience nous a montré qu’il se produit aussi une 
petite diminution d’oxygéne, que nous attribuons a des phéno- 
ménes d’oxydation, qui auraient Jeur siége dans le plasma méme, 
et dans les calculs de ’oxygéene consommé, il faut tenir compte 
de cette diminution. 

Aprés l’analyse du gaz du controle et les caleuls des pour- 
centages, nous faisons les mémes opérations avee les gaz des 
cultures de tissus, aprés quoi il ne reste qua déduire le CO* 
dégagé et le OF consommeée. 

Pour effectuer la premiére opération, nous dtons au CO? accusé 
pur Panalyse du gaz de la culture le CO? du contréle sans cul- 
ture, tandis que pour calculer le O*, nous faisons l’opération 
inverse, c’est-a-dire, nous dtons a Voxygéne contenu dans la 
capsule de controle, la quantité contenue dans la capsule avec 
la culture. Ceux qui s’occupent des calculs de métabolisme con- 
naissent les avantages de la déduction de loxygéne consommé 
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par l’analyse préalable du contréle sans culture, au lieu des cal- 
culs basés sur la composition centésimale de lair. 

Nous poss¢édons déja les éléments pour déterminer le quotient 
respiratoire et il ne reste qu’a effectuer la division pour exprimer 
sa définition. 

A la détermination du quotient respiratoire, nous pouvons 
ajouter le calcul de la quantité réelle du O? consommé par 
heure et exprimer en calories la quantité énergétiquement déga- 
gée par heure par les cultures de tissus, en fonction du quo- 
tient respiratoire non protéique et de leur poids humide. 

Voila la méthode : 


A Veffet de connaitre le volume réel de O? consommeé, nous me- 
surons préalablement la capacité des capsules au moyen de la 
pesée du mercure. Pour effectuer le calcul, nous considérons la 
densité du plasma et celle du tissu égale & 1 ; de cette maniére, 
pour déterminer le volume auquel se réduit le gaz contenu dans 
la capsule avec la culture, nous dtons au volume de la capsule, 
donné par la pesée du Hg, la somme du volume de plasma em- 
ployé comme milieu de culture et le poids du tissu. 


On prend note de la température et de la pression et on réduit 
le volume résultant de la derniére différence & 0° de tempéra- 
ture et 760 mm. de pression. 


Par une simple proportion, on référe le pourcent de O° au 
volume réel de la capsule, en donnant aussi la quantité réelle de 
O” consommé, 

On calcule ensuite le volume de O- consommé par 100 gr. de 
tissu humide et par heure. 


Enfin, a l’aide de la table de Riche et Lusk, pour le calcul des 
calories en fonction du quotient respiratoire et du O* consommé, 
nous exprimons numériquement les cosakieen dégagées par heure 
pour chaque 100 gr. de tissu. 

A leffet dune plus grande clarté, nous faisons suivre un pro- 
tccole complet : 

Tissu : coeur d’embryon de poulet. 

Poids humide du tissu ensemencé : 0,095 gr. 

Volume du plasma moyen de culture : 6,5 ce. 

Volume de la capsule employée : 90.147 ce. 

On met la culture dans l’étuve le 4-5-1935, a 12 h. 30’. 

On retire la culture de l’étuve le 6-5-1935, 4 8 h. 30 

Développement de la culture apres 45 heures : 4+- + +. 
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Vol” déplacé par le plasma, en considérant sa densité: 1 : 6,5 
tissu — 1 : 0,095 


Somme 6,595 


Volume auquel est réduit le volume de la capsule aprés avoir 
effectuée la culture : 90,147 — 6,595 — 83,552. 


Facteur de correction pour réduire ce volume a 0° et 
760 mm. see. : 
T= 230° 
P= 760 F == 0,894 


Volume du gaz contenu dans la capsule réduit a 0° de T. et 
760 mm. de P. : 838,552 ~ 0,894 — 74,795. 

Analyse du gaz de la capsule de controle : CO? = 0,031 % 

O? = 20,870 % 

CO? + O? = 20,901 % 

On voit que le plasma a dégagé une petite quantité de CO? et 

le pourcent de O* est un peu inférieur 4 celui de l’atmosphére 

(20,87 au lieu de 20,94). 


Analyse du gaz de la capsule avee la culture du coeur d’em- 
bryon de poulet : 
CO? = 1,685 % 
O? = 19,068 % 


CO? + = 20,753 
Caleul du CO? dégagé : 
CO? de la capsule avec la culture = 1,685 
CO? — sans — .=0,031 % 


Différence = 1,654 % 
Caleul du O? consommeé : 


O? de la capsule sans la culture = 20,870 
avec -- 19,068 


Différence — 1,802 
Quotient respiratoire : 
1.654 


1.802 0.91 
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Calcul du volume réel de O? consommeé : 
Si pour chaque 100 cc. de gaz ont disparu 1.802 cc. de Os, 
pour 74.795, qui est le volume de la capsule, ont disparu : 
100 74.795 74.795 x 1.802 


c’est-a-dire que dans 45 heures d’étuve A 38°, 0,095 gr. de tissu 
humide ont consommé 1.347 ce. de O°. 


Calcul du volume de O? consommé par heure et pour chaque 
100 gr. de tissu: si dans 45 heures d’étude 1.347 cc. de O? ont 
été consommés, dans une heure auront été consommés : 

45 1.347 


Or, si 0,095 gr., qui est le poids du tissu, consomment 0,029 ce. 


de O? dans 1 heure, 100 gr. de tissu consomment dans le méme 
temps : 


0.095 100 0.029 x 


c’est-a-dire que dans les conditions expérimentales dans lesquel- 
les nous nous sommes placés, chaque 100 gr. de tissu humide 
ont consommeé 30,52 cc. de O? par heure. 


Caleul des calories correspondant 4 30,52 ce. de O° pour un 
quotient respiratoire de 0,91 : d’aprés la table de Riche et Lusk, 


1.600 ce. de O? produisent pour un quotient respiratoire de 
0,91, 4.396 calories. 30,52 cc. produiront donc : 


1.000 30.52 4.936 x 30.52 


4.936 


ou 1.56 cal. par kg. et par heure. 


Procédant de cette facon, nous avons obtenu les résultats que 
nous résumerons dans les tableaux suivants, montrant ainsi 
que la détermination du quotient respiratoire du tissu cultiveé 
est parfaitement possible. Quand il s’agit du coeur d’embryon 
de poulet, la moyenne est de 0,86. 

Avec les tumeurs, sarcomes et carcinomes, il est différent, le 
quotient respiratoire étant > 1, avec une moyenne de 1,31, 
c’est-a-dire, en dehors de la normale. 
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Quotient respiratoire de cultures de coeur d’embryon de poulet 


Quotient | DéveE- 
SERIE Tissvu HUMIDE coz RESPIRA- LOPPE- 
DU TISSU TOIRE MENT 
6 nov. 1934..... Coeur | 0.121 gr. | 1.370) 1.502 0.81 
3 nov. 1964..... » 0.149 » | 1.113] 1.340 6.82 | ++ 
3 nov. 1984.24. » 0.088 » | 1.366] 1.720 0.7 
27 déc., 1934 ..... » 0.148 » | 2.222] 2.271 0.9% |+-++ 
20 déc. 1934..... » 0.121 » | 1.971] 2.447 0.80 |+4++ 
» 0.195 » | 2.965] 2.225 0.91 
11 avril 1935..... 0.160 » | 1.058) 1.130 
| » {0.095 » | 1.654] 1.802} 0.91 |+++ 
{0.182 » | 1.031] 1.231) 0.83 | 
S440 | oo» 0.173 » | 0.534} 0.617 0.86 | +++ 
Quotient respiratoire de cultures de carcinome 
et de sarcome de rat 
Quotient | DéEveE- 
SERIE Tissu HUMIDE coz Oz RESPIRA- LCOPPE- 
DU TISSU TOIRE MENT 
17 déc. 1934..... Sarcome | 0.120 gr.| 1.664] 1.174 1.41 
20 déc. 1934..... » 0.141 » | 1.117] 0.559 2.02 O 
» 0.145 » | 2.472) 2.388 1.03 
cada Carcin. |0.143 » | 1.889} 1.687 1.12 |+e0 
Sarcome | 0.157 » 0.883) 0.661 1.40 4- 
» 0.078 » | 0.752) 0.600 1.25 
. Carcin. | 0.084 » 0.599) 0.503 1.99 Oet+ 
Hi avril 1935..... Sarcome| 0.111 » | 1.081} 0.920 
» 0.077 » | 1.374] 1.114 
» 0.115 » | 1.272] 1.002 1.26 
ce » 0.106 » | 1.140 048 1.08 ft 
Sere » 0.163 » 2.493} 2.140 1.28 Oet + 
Carcin. |0.117 » 1.494) 0.793 1.87 O 
Sarcome | 0.169 » 1.812) 1.765 1.01 
Carein. | 0.153 » | 1.732] 1.467] 1.17 
1.31 
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L’activité fermentative lactique élevée, comme caractére pré- 
dominant du métabolisme des tissus néoplasiques, explique avec 
toute clarté cette anomalie. D’autre part, la détermination du 
quotient respiratoire nous offre une méthode pratique pour 
controler les tentatives de le ramener aux chiffres normaux et 
vérifier en méme temps l’efficacité de substances auxquelles on 
attribue une action inhibitrice sur la fermentation. 

Ces résultats que nous avons obtenus en travaillant avec des 
groupes de cellules en pleine activité fonctionnelle, dans _les- 
quelles on peut observer, méme macroscopiquement, la propriété 
fondamentale de se reproduire, nous procure aussi une méthode 
pour étudier avec un plus grand enthousiasme le métabolisme 
cellulaire, non pas comme une abstraction de la physiologie, 
mais, si l’on veut, comme une discipline autonome, qui, au 
moyen de méthodes expérimentales propres, lui fournira des 
données du plus grand intérét. 
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Sur la pathologie comparée du séminome 
dans le testicule 


Avec démonstration histologique 
PAR 


A. PEYRON 


Je présente a Association une série de documents relatifs 
aux tumeurs testiculaires et & leur comparaison avec les tumeurs 
humaines. Je vais résumer briévement les conclusions qui s’en 
dégagent sans faire un exposé détaillé qui exigerait de nom- 
hreuses figures. On pourra se reporter, pour les divers points 
traités ici, & étude compléte de Jaequart (1935) [monographie 
XX1I de mon laboratoire, 265 pages avec 61 figures, chez Letran- 
cois, éd. 1935}. Elle donne une bibliographie étendue, classée par 
matiéres et qui porte non seulement sur les tumeurs, mais éga- 
lement sur les questions connexes d’embryologie et de térato- 
logie (hermaphrodisme, involution, régénération, ete.). Aux nom- 
breux cas qui s’y trouvent décrits et figurés, sont venus depuis 
sen ajouter de nouveaux provenant des services chirurgicaux 
de Ecole Vétérinaire d’Alfort et des abattoirs parisiens. Cet 
cnsemble de documents démontre avee évidence que, dans le 
testicule, plus encore que dans les autres organes, la pathologie 
humaine est insuffisante pour l'étude des tumeurs. Elle peut 
poser certains problémes mais reste impuissante 4 les résoudre 
seule. On peut se convaincre également que des techniques his- 
lologiques spéciales sont indispensables lorsque des questions 
difficiles d’histogénése se présentent. Enfin on vérifie une fois 
de plus que l'étude des tumeurs n’appartient pas seulement a la 
pethologie, mais représente également une sorte d’embryologie 
expérimentale indispensable pour résoudre certains problémes 
de biologie générale. 
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I. La premiére notion qu'il convient de souiigner comme diffé- 
rence importante entre homme et les animaux est la rareté des 
embryomes chez ces derniers. J’ai pu en étudier quelques cas 
communiqués par nos collégues, les Professeurs Petit (d’Alfort) 
et Folger (de Copenhague), mais il n’en existait aucun parmi les 
a0 tumeurs de cheval et les 20 tumeurs de chien étudiées 4 I’Ins- 
titut Pasteur. Chez homme, au contraire, leur fréquence est 
beaucoup plus grande, bien qu’a la vérité nous ne disposions pas 
dune statistique récente basée sur un diagnostic histo-patholo- 
gique précis et tenant compte en particulier des cas de cho- 
riome longtemps confondus en France avec le séminome. Les 
raisons de cette extréme rareté des embryomes chez les animaux 
ne sont pas encore établies et il n’y a pas lieu d’envisager ici les 


diverses hypothéses pouvant en apporter une explication théo- 
rique. 


Il. Unité biologique ou histologique de l'épithéliome sémini- 
[ére. 

Elle est démontrée par la comparaison minutieuse des tumeurs 
animales diverses groupées dans l'étude de Jacquart et dont 
plusieurs avaient déja été décrites et figurées dans nos Bulletins. 
De nouvelles preuves viennent de m’en étre apportées par une 
scrie de cas récents : a) chez le chien, je viens d’étudier un 
séminome ectopique, du volume d'un cuf de poule, dans lequel 
la tumeur maligne est disposée en nappes diffuses, simulant a 
s’y méprendre celles du séminome habituel du cheval (testicule 
descendu). On sait qu’ordinairement le séminome du _ chien 
montre de massifs d’aspect séminifére plus ou moins net, mais 
toujours bien délimités par les cloisons du stroma périphérique. 
Chez le cheval, au contraire, la nappe diffuse est la régle et il 
est trés difficile d’observer des tubes ou massifs séminiféres 
inontrant le début de la néoformation. 


b) Le séminome ectopique du cheval montre au contraire une 
structure plut6t polymorphe et on peut retrouver dans une 
méme tumeur des microkystes épithéliaux et des cordons pleins, 
irréguli¢rement ramifiés, correspondant aux stades divers de 
Pévolution du mésothélium coelomique en épithélium germina- 
lif, puis en cordons sexuels embryonnaires et en tubes sémini- 
feres foetaux. Ces faits, d’observation facile, trouvent d’ailleurs 
une interprétation satisfaisante dans la notion de dédifférencia- 
lion. Ces différences de structure entre les variétés eutopique et 
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ectopique du séminome du cheval ont été souvent soulignées 
en particulier dans les études apportées 4 l’Association par mes 
collaborateurs, Corsy, Montpellier, etc. Mais d’autre part on peut 
mettre en évidence la convergence des deux variétés vers une 
néoplasie maligne en nappes diffuses. Une tumeur ectopique du 
cheval, récemment envoyée 4 mon laboratoire par les soins de 
M. Blanchard, vétérinaire-inspecteur aux abattoirs de Brancion, 
montre, trés nettement, ce passage du séminome ectopique a la 
nappe diffuse d’éléments acidophiles, caractéristique du sémi- 
nome du testicule descendu. 

Il convenait d'insister sur cette tendance évolutive des sémi- 
nomes malins vers un type uniforme, car leur unité biologique 
vient récemment d’étre contestée dans une étude, d’ailleurs inté- 
ressante, d’un pathologiste de Varsovie, Pruszezynski, qui pro- 
pose de reconnaire quatre variétés distinctes du séminome : 


1) Mésoblastique (différente de I’épithéliome d’origine wolf- 
fienne) ; 

2) Spermatogonique ; 

3) Sertolienne ; 

4) Mixte. 


Dans cette conception, comme le dit lui-méme le pathologiste 
polonais, le terme de séminome indiquerait simplement le siége 
anatomique de la tumeur et non la lignée-souche correspon- 
dante. Cet essai de classification ne me parait pas fondé lors- 
qu'on envisage, comme I’a fait l'auteur, les tumeurs humaines, 
car leur structure, comme leur évolution, est remarquablement 
uniforme. 

Mais il peut étre conservé partiellement, en ce qui concerne la 
variété mésoblastique, pour les tumeurs du cheval. Chez ce der- 
nier, en effet, les formations séminiféres sont ordinairement 
ramenées par dédifférenciation jusqu’au stade mésothélio-ccelo- 
mique, et sil est vrai, comme nous venons de le souligner, qu’on 
peut y retrouver (en particulier dans les métastases) une nappe 
diffuse analogue a celle du séminome eutopique, il faut recon- 
naitre que les éléments n’y revétent par un faciés aussi nette- 
ment sexuel, mais gardent une taille plus faible et des noyaux 
plus irréguliers. 


III. Infiltration d’éléments lympho-conjonctifs. — On sait 
quelle trompa Malassez en lui laissant croire que la tumeur 
¢tait un lymphadénome. Elle me parait également avoir été mal 
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interprétée par Ewing et je ne puis comprendre comment |’émi- 
nent pathologiste américain a été amené a en faire un élément 
important du diagnostic différenciel entre le carcinome embryon- 
naire (choriome issu d’un embryome) et le séminome. Elle exis- 
terait selon lui dans le premier et ferait défaut dans le second. 
Cest plutot la proposition inverse qu’on aurait pu soutenir ; 
mais, en fait, cette curieuse réaction du stroma qui est presque 
constante dans le séminome de lovaire comme dans celui du 
testicule ne doit pas étre confondue avec les infiltrations lym- 
phocytaires plus ou moins accidentelles qu’on peut observer en 
certains points des embryomes malins avec choriome. Dans le 
séminome elle me parait provisoirement de méme ordre que les 
actions morphogénes exercées par les cordons génitaux embryon- 
naires sur le stroma des gonades et qui constituent un des fac- 
teurs de la différenciation des cellules interstitielles. Par exem- 
ple, dans le testicule foetal du) cheval, on voit apparaitre des 
éléments lymphoides groupés en follicules et qui engendrent 
ultérieurement une poussée secondaire de cellules interstitielles. 


IV. Analogies el caractéres distinclifs entre le séminome et les 
tumeurs du cortex surrénal. —— Le séminome humain et celui du 
cheval (testicule descendu) ne sont pas a retenir ici, la lignée 
néoplasique dédifférenciée y gardant toujours son aspect habi- 
tuel. Par contre, la confusion pourrait, & la rigueur, étre com- 
mise, tout au moins a propos de TVexamen_ histologique d’une 
métastase dans les deux variétés suivantes : 


a) séminome ectopique du cheval. — On retrouve dans leurs 
nodules métastatiques des cordons incurvés constitués d’élé- 
ments allongés ou aplatis 4 la facon d’un disque, montrant un 
cyloplasme fibrillaire cu vacuolisé avee granulations lipoidiques 
et graisseuses. Ces dispositions rappellent incontestablement, du 
moins dans la configuration ou Varchitecture des ce!lules, celles 
de la zone glomérulée du cortex surrénal foetal du cheval ainsi 
que des métastases de certains cortico-surrénalomes. b) Sémi- 
nome habituel du chien. — Ici la dédifférenciation de la lignée 
souche adulte elle-méme aboutit parfois & des dispositions ana- 
logues aux précédentes : cordons sinueux d’éléments aplatis a 
cytoplasme fibrillaire, ete... 

Ces cas de convergence morphologique s’expliquent par lori- 
gine embryologique commune des deux organes aux dépens du 
mésothélium coelomique et il y a la une nouvelle confirmation 
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de la loi générale de différenciation formulée par Champy. Tou- 
tefois, ces analogies ne s’observent que dans les tumeurs mali- 
gnes et, d’une facon générale, l'ensemble des caractéres histolo- 
giques permet ordinairement d’éviter la confusion entre une 
tumeur de surrénale aberrante et un séminome. C’est seulement 
avec les tumeurs interstitielles que la confusion peut étre com- 
mise. J’aurai l’occasion de montrer, dans une prochaine démons- 
tration, que ces derniéres ont parfois été prises a tort pour des 
surrénales hétérotopiques. 


V. Origine de la lignée souche du séminome,. — Elle doit étre 
envisagée en tenant compte des notions suivantes : A) Impor- 
tance du cristalloide dans la filiation des éléments séminiféres. 
Dans ma premiére démonstration de 1922, j’avais montré linté- 
rét de sa recherche dans les éléments néoplasiques ; j’avais pu 
observer, dans la préspermatogénése, le cristalloide des gonies 
qui nous était déja connu grace aux travaux de Montgommery et 
de H. de Winiwarter. Ce dernier, dans de nouvelles recherches, 
a été amené a envisager son origine aux dépens des mitochon- 
dries. Sa présence dans les éléments néoplasiques est facile a 
constater chez le chien dans les nodules pluricentriques du sémi- 
nome au début ; il faut d’ailleurs éviter de le confondre avec les 
tétes des spermatozoides phagocytés par le tissu sertolien, mais 
cette cause de confusion disparait dés que la tumeur a rompu la 
paroi du tube séminifére original. Chez Phomme, ot nous n’étu- 
dions la tumeur qu’A son stade avancé, le cristalloide ne s’ob- 
serve que rarement et difficilement, en raison de la dédifférencia- 
tion qui le fait rapidement disparaitre. Il ne représente done pas 
un élément du diagnostic pratique des tumeurs humaines, mais 
son importance reste considérable pour préciser la génése de la 
lignée néoplasique aux dépens, soit des gonies, soit de la lignée 
souche indifférente, soit de la lignée sertolienne dédifférenciée. 
La présence d’un cristalloide, 4 la fois dans les gonies et dans 
les cellules de Sertoli, permet en effet de retenir chacune de ces 
hypothéses qui sont discutées a l'aide de schémas appropriés 
dans le travail de Jacquart. Dans cette question difficile, qui est 
loin d’étre résolue, il faut également tenir compte des autres 
faits suivants ; B) Radiosensibilité de méme ordre dans les gonies 
et la lignée indifférente d’une part, et le séminome d’autre part. 
Elle constitue un argument d’ordre d’ailleurs théorique, contre 
Vhypothése de la prolifération des cellules de Sertoli adultes 
dédifférenciées. Néanmoins, il faut noter que lhistologiste alle- 
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mand Stieve, dans son article récent du Traité d’Anatomie micros- 
copique de Von Mollendorf, décrit et figure, en particulier, dans 
lectopie, le retour de ces derniéres A l'état indifférent ; j’avais 
envisagé avec Petit, dans nos premiéres études sur le séminome 
du chien, cette origine sertolienne ; C) Persistance (constatée 
par Regaud et Nogier) d’éléments oviformes dans les testicules 
adultes irradiés. Elle conduirait a rapporter le séminome au stade 
oviforme présertolien figuré dans un des schémas de Regaud ; 
1D) Recoupements apportés par la tératologie de Vovaire et le 
développement dans cet organe des tumeurs énigmes ou malignes 
de type séminifére. 

Il faut surtout noter ici : a) absence, jusqu’ici complete, du 
séminome dans lovaire de la jument, contrastant avee son déve- 
loppement trés probable dans celui des vaches taureliéres (free- 
martinisme). Ball, de Lyon, a décrit un cas de séminome (proba- 
blement le premier reconnu) chez une vache taureliére. Ces faits 
doivent étre rapprochés de la disparition précoce, dans le déve- 
loppement de Vovaire de la jument, des premiéres poussées de 
cordons génitaux médullaires qui engendrent, par transforma- 
tion, le blast¢me interstitiel de la période foctale [démonstration 
apportée par mes études avec Corsy et par celles de Kohn], cette 
agénésie Ou disperition précoce des cordons médullaires contras- 
trant avec leur persistance chez la génisse expliquerait absence, 
ou du moins la rareté, chez les Equidés, sinon de l’hermaphro- 
disme glandulaire ou du moins de sa variété habituelle protandri- 
que ; b) labsence habituelle des gonies proprement dites dans 
les tubes séminiféres du free-martin, elle pourrait constituer un 
argument décisif en faveur de lorigine du séminome aux dépens 
d'une lignée souche indifférente ; c) de méme, l’étude des sémi- 
nomes ovariens de la femme serait plutot en faveur de sa génése, 
aux dépens de la lignée indifférente issue des petites cellules épi- 
ihéliales primitives des cordons sexuels embryonnaires. 


VI. — La génése d’éléments du type interstitiel aux dépens des 
formations séminiféres me parait probable, d’aprés quelques cas 
de séminome du chien que j’ai pu étudier par un ensemble de 
méthodes cytologiques (méthode de Parat pour le chondriome, de 
Cajal et de Da Fano pour l’appareil de Golgi). Toutefois, ce fait 
n’est pas encore établi et ne parait pas devoir l’étre dans le sémi- 
nome humain. Cette métaplasie (relative) cadrerait théorique- 
ment avec les observations faites sur le testicule embryonnaire 
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du cog (Benoit) et sur la régénération du testicule adulte des 
mammifeéres. 


VII. — Le séminome des animaux ne donne lieu que rarement 
a des difficultés de diagnostic histologique, sauf chez le cheval ou 
sa nappe diffuse peut en imposer & tort pour une tumeur des 
cellules interstitielles. Chez Thomme au contraire la distinction 
entre le séminome, l’embryome avec choriome, lembryome avec 
formations wolffiennes (ou supposées telles), et l’épithéliome des 
dérivés wolffiens adultes, a donné lieu & de nombreuses erreurs 
de diagnostic, en particulier dans les études des auteurs améri- 
cains. On se reportera, pour ces divers points, 4 la monographie 
de Jacquart et & celle de Waelkens (Monographie 2 de mon labo- 
ratoire, 1929). 


VIII. — Dans Vétiologie, il faut mettre au premier plan l’ac- 
tion prédisposante des divers états d’involution ou de régression 
fonctionnelle, congénitaux ou acquis, en particulier : a) la séni- 
lité. Son role est bien difficile 4 contester chez le cheval et surtout 
le chien. Le premier montre une série de lésions hyperplasiques 
allant du simple nodule post-cicatriciel de régénération a l’adé- 
nome séminifére, puis au séminome. Sur 300 testicules (150 ani- 
maux) récemment examinés avec Blanchard aux Abattoirs de 
Brancion, nous avons trouvé 10 fois ces petits nodules exclusi- 
vement constitués de petits tubes séminiféres dédifférenciés par- 
fois noyés dans un blastéme de cellules interstitielles. Chez le 
chien, les lésions pré-cancéreuses sont plus fréquentes, mais inté- 
ressent surtout la glande interstitielle. Sur 180 testicules (90 ani- 
maux) examinés grace 4 la collaboration successive de M. Bouf- 
fannais et de M. Salomon, nous trouvons dans 26, des nodules 
dorigine interstitielle du volume d’une téte d’épingle 4 un petit 
pois, dans trois, des tumeurs interstitielles du volume d’une 
grosse noisette avec autres foyers multicentriques, trois sémino- 
mes au début avee foyers multicentriques dans les tubes sémini- 
féres, trois séminomes avancés. II s’agit de chiens de plus de 
) ans et dont la plupart avaient de 8 4 10 ans. 


B) L’ectopie. C’est chez le cheval que la prédisposition néoplasi- 
que est la plus marquée. Mais les statistiques ne font pas, jus- 
qwici, une distinction suffisante entre les petits nodules adénoma- 
teux et les tumeurs malignes. Chez ’homme, le pourcentage parait 
plus faible, mais les statistiques divergent. Par exemple, Kocher 
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trouve 10 tumeurs pour 1.000 testicules ectopiques et Hoffstatter 
22 pour 1.000. Selon Rubaschow, la transformation néoplasique 
se produirait, dans lectopie, 220 fois plus souvent que dans le 
testicule descendu. 


C) Par contre, le role éventuel des lésions infectieuses, en par- 
ticulier de la tuberculose et de la syphilis, a peut-étre été exagéré 
et ne parait pas confirmé par la pathologie comparée. 


IX. — La radiosensibilité du séminome est aujourd’hui un fait 
bien établi_ et les excellents résultats de sa radiothérapie, dans 
Povaire comme dans le testicule, cadrent avee les données de 
Vhistologie. On peut méme attendre des progres de la radio- 
biologie expérimentale de nouvelles précisions sur le mécanisme 
de la régénération du testicule; et, en les rapprochant des 
notions tirées de la présence d'un cristalloide, on aboutira sans 
doute a établir Porigine exacte de la lignée souche néoplasique 
du séminome. M. Regaud, qui fait autorité dans la question, 
pourrait peut-étre nous dire sil a observé des faits nouveaux. 


M. Recavp regrette de ne pouvoir se prononcer sur ce point. 


| 
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Apparition anormale d’un épithélioma de l’anus 


chez une souris de race pure (souche F) 
PAR 


L.-C. STRONG, G.-M. SMITH et W.-U. GARDNER (1) 


La souche F est une race pure de souris, donnée pendant lhi- 
ver de 1925-1926 par H. W. Feldmann, de l'Université de Har- 
yard (Bussey Institution), Les souris possédent cing caractéres 
récessifs héréditaires qui sont les suivants: 1) dilution de la 
lcinte du pelage, 2) teinte brune, 3) non-agouti, 4) chinchilla et 
5) tachetées (face blanche). A cdté de ces cing variétés généti- 
ques de la couleur du pelage, ces souris sont intéressantes a cause 
de la petite taille qu’elles ont a lage adulte ; leur taille n’atteint 
alors que les deux tiers de celle des autres souris de pure souche 
entretenues par le Strong. 

Les souris ont été suivies dans le jaboratoire du D‘ Strong 
depuis 1925 ; elles en sont a la trente-deuxiéme des générations 
obtenues par le systeme du croisement entre fréres et soeurs. 

La seule affection pathologique renecentrée chez les souris de 
cette souche est un syndrome lymphatique, caractérisé par une 
hyperplasie des nodules lymphoides, une importante splénomé- 
galie et une hypertrophie du thymus ; ce syndrome a été observé 
chez plusieurs de ces souris F. 

Le 19 juin 1935, une souris de cette souche (4112.252) présen- 
tait un développement anormal du rectum. Au début, cette 
anomalie simulait un prolapsus anal, affection fréquente chez 
la souris ; aprés quelques jours s’apereut que la_ proli- 
feration du tissu était plus importanie que dans le prolapsus 


(1) Ces recherches ont été rendues possibles par des dons de « The Josiah 
Macy, Jr. Foundation » et de « The International Cancer Research Foun- 
dation », 
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Bi2633 092535 
83/034 

LT 

891634 LT 

TU71935 Bi2254 


TABLEau I 

Ce tableau montre les descendants directs de la souris P., croisée avec son 
propre frére (P. 2), conduisant a la souris 112.252. Les lignées collatérales 
ne sont pas reproduites dans ce tableau. Les femelles sont & gauche, les 
males & droite. En face du numéro de la souris se trouvent inscrites les 
dates de la naissance et de la mort (spontanée ou provoquée) de Panimal. 

Explication des signes : B, date de naissance ; K,  sacrifié ; M, animal 
perdu ; D, date de la mort spontanée ; Li, animal encore en vie ; Tu, 
tumeur, 


ordinaire. Aussi la souris fut-elle tuée et trois souris, proche 
parentes appartenant a la souche F, furent inoculées sous la 
peau avee du tissu de cette tuméfaction anale. 

Les ancétres de la souris 112.252 sont donnés dans le tableau I. 


Commentaires sur les caractéres anatomo-pathologiques (a) 
de la tumeur primaire et (b) de la premiére génération 
de tumeurs greffées (G.-M. Smith). 


Une petite tumeur rouge, légérement surélevée et partant de 
lu peau de la marge de l'anus, a presque complétement entouré 
le rectum légérement prolabé. La tumeur a 1 em. de diamétre 
et elle s’éléve de 1,5 em. au-dessus de la peau environnante. 
Une trés petite dépression au centre de la masse marque la 
lumiére contractée du rectum. 

a) A Vexamen microscopique, la tumeur entourant et retré- 
cissant le rectum est un épithélioma a cellules malpighiennes se 
kératinisant activement. De larges boyaux d’épithélium irrégulié- 
rement ramifiés infiltrent les tissus profonds dans la direction 
de lintestin prolabé. Les cellules varient depuis la petite cellule 
polygonale a noyau trés coloré et a protoplasme peu abondant 


BULL, pu Cancer 1936. — T. 25. 8. 
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jusqu’a la large et plate cellule stratiiiée desquamante avec un 
ahondant cytoplasme, ces derniéres cellules se transformant a 
tour de role en bandes et en couches de kératine homogéne. 
Par places la structure des amas en voie de kératinisation res- 
semble aux « perles » que l’on connait bien dans les épithélio- 


Fic. 1. — Microphotographie de l’épithélioma primitif de la souris 112.252. 
La coupe montre Vintestin (B), complétement entouré de tissu néopla- 
sique (T), dans lequel on voit de vastes zones de kératinisation (K), 
glande anale (A.G.). Gross., 19. 


mas humains. De nombreuses figures de mitoses sont présentes 
dans les petite cellules polygonales signalées ci dessus. Le tissu 
conjonctif de soutien est délicat et renferme de nombreux capil- 
laires gorgés de sang. Limitant la circonférence de la tumeur, 
dans les régions envahies par des colonnes de cellules épitheé- 
liales en progression, le tissu conjonctif est relativement dense 
et infiltré de lymphocytes et de leucocytes épars en_ petits 
groupes. Plusieurs petits trones nerveux se trouvent prés du bord 
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de la tumeur. I] yv a trés peu de signes de nécrose, méme a la sur- 
face en voie de croissance. 

La tumeur a envahi la couche musculaire du rectum en un 
point ; une petite zone de la muqueuse y est méme deétruite ; 
mais cette lésion est minime. L’épithélium de la glande anale, 


Fic, 2. — Tissu tumoral de la souris 112.252, au fort grossissement. 
(Gross., 250). 


irréguli¢rement dilatée, n’est pas envahi par la prolifération mali- 
gne. 

b) La tumeur greffée. Celle-ci présente des détails de struc- 
ture identiques & ceux de la tumeur primitive dont elle pro- 
vient (fig. 38 et 4). Par endroits, la kératinisation semble plus 
fortement marquée que dans la masse criginale. L’étendue de la 
kératinisation varie suivant les coupes examinées. A l’examen 
inicroscopique, la tumeur est située directement sous la peau 
cont le derme est dense et épaissi. Les glandes sudoripares sont 
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trés nombreuses. Il n’y a pas de nécrose dans la greffe et il y a 
seulement quelques lymphocytes dans la bande de tissu fibreux 
qui entoure la périphérie de la tumeur située sous le derme. 


RESULTATS DE LA TRANSPLANTATION 


Les greffes chez deux des souris inoculées s‘infectérent et 
furent éliminées. Cela n’a rien de surprenant étant donnée la 


Fic. 3. — Aspect, au fort grossissement, d’une greffe du premier passage, 
montrant la capsule et la kératinisation. (Gross. 250). 


nature de la tumeur primitive. Les coupes de la tumeur primaire 
montraient que celle-ci s’était infectée secondairement. Cepen- 
dant chez lune des trois souris, la greffe se développa. Lorsque 
la tumeur atteignit un centimétre de diamétre, elle menacait de 
percer la peau. Comme il était probable que cette tumeur expo- 
sée allat s’infecter, il fut décidé d’enlever la greffe par opéra- 
tion. 
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Cing autres souris F furent alors inoculées avec cet épithé- 
lioma ; chez toutes, le tissu proliféra. 


DISCUSSION GENERALE 


Le tableau I montre que la souris #112.252 a présenté un épi- 
thélioma de anus a un age ott beaucoup de ses ancétres directs 


Fic. 4. — Aspect au fort grossissement d’une gréffe épithéliomateuse mon- 
trant une production abondante de kératine par les cellules tumorales 
greffées. (Gross., 250). 


Vivaient sans présenter de tumeur. Quoique beaucoup des ancé- 
tres males aient été tués plutot jeunes (A cause de limpossibilité 
de garder tous les animaux vivants dans le laboratoire), il sem- 
ble que les ancétres de Ja souris ne présentent rien qui montre 
une influence sur lorigine de cette rare tumeur. Le mécanisme 
génétique d’un caractére mendélien récessif est done absolument 
hors de question. 
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Il reste deux alternatives ; c’est d’abord qu'une mutation s'est 
produite chez la souris 112.252 ou chez un de ses ancétres trés 
immeédiats qui conduirait 4 un épithélium de l'anus ; ou bien 
lorigine de la tumeur ne serait pas génétique. Heureusement la 
souris en question laissa plusieurs descendants directs ; par 
conséquent nous devons pouvoir démontrer laquelle de ces hypo- 
théses est la bonne. 


Il n’est pas dans nos intentions de passer en revue dans ce 
court article la bibliographie des travaux sur loccurrence et la 
transplantabilité des carcinomes malpighiens chez les animaux 
expérimentaux. Quelques références anciennes doivent cepen- 
dant étre mentionnées : Hanah (4) en 1889 réussit la_trans- 
plantation d’une telle tumeur de rat a rat. Murray (1-2-3) 
dans le « Third Scientific Report of the Imperial Cancer Fund » 
signala non seulement les carcinomes malpighiens de |’anus 
du chien, mais aussi un adénome malin et un adéno-carci- 
nome de la méme région. Il cite aussi le cas d’un carcinome 
alvéolaire de l’anus du chat. Dans un second article, il cite trois 
de ces tumeurs 4 cellules desquamantes, survenues chez des 
souris dans la région (1) du cou, (2) de laisselle et (3) du mame- 
lon. La seconde de ces trois tumeurs (32) fut continuée par 
transplantation pendant deux mois. 


Dans le premiére génération greffée, chez 4 des 201 animaux 
inoculés, le tissu cancéreux se développa jusqu’a atteindre en 
trois semaines la taille d’un petit grain de plomb. Au second repi- 
quage, 1 sur 64 animaux présentait une croissance. Méme dans 
ses meilleures expériences, il ne put obtenir chez plus de 80 % de 
ses animaux la croissance du tissu cancéreux. Pour leurs trés 
importantes conclusions, les articles originaux doivent étre con- 
sultés. 


Le succés de la transplantation de cette tumeur est d’impor- 
tance immédiate, car il peut jeter une plus grande lumiére sur 
la nature des épithéliomas chez la souris. Comme pour les tra- 
vaux déja faits sur les tumeurs analogues, ce_ travail doit 
comprendre Vinvestigation des facteurs génétiques, dont l’exis- 
tence est déja démontrée pour Vobtention de la croissance des 
adénocarcinomes transplantables de la glande mammaire. 
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CONCLUSIONS 


1) Un épithélioma peut survenir chez des souris chez lesquel- 
les d'un point de vue génétique on n’escomptait pas le rencon- 
trer. 

2) L’épithélioma se développe chez toutes les souris greffées 
de la souche F. 


Department of Anatomy, Yale University School of Medicine. 
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INFORMATIONS 


Le Il Congrés international de lutte scientifique et sociale 
contre le cancer aura lieu 4 Bruxelles du 20 au 26 septembre 
1936. 


Le Congrés est placé sous le Haut Patronage du Roi des Belges 
et de la Reine Elisabeth. 

L’ordre du jour que vient de publier le Comité National d’Or- 
ganisation comprend les questions les plus actuelles de la cancé- 
rologie scientifique et de la lutte sociale contre le cancer. 

Les problémes principaux de la cancérologie scientifique sont : 
Biologie (agents cancérigénes facteurs de prédisposition et de 
résistance au cancer : hérédité, métabolisme, immunité), Progreés 
dans Vétablissement du diagnostic (diagnostic histologique, ra- 
diologique, sérologique et sérocytologique), Progrés dans la thé- 
rapeutique (traitement chirurgical et médical, roentgen et curie- 
thérapie). 

Les questions principales de la lutte sociale sont : Accés du 
malade au diagnostic et au traitement, Assistance médico-sociale 
aux incurables, Cancer et démographie (statistiques, cancer et 
races). 

Les personnalités scientifiques les plus autorisées de tous les 
pays se sont chargées des rapports généraux. En plus de ces rap- 
ports, tous les problémes seront examinés au cours de communi- 
cations présentées par les chercheurs qui s’inscriront au Secré- 
tariat Général du Congres. 


Pour toutes informations détaillées, priére de s’adresser au Secréta- 
riat Général du Congrés : 13, rue de la Presse, Bruxelles. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Courstant (personnel intéressé). — 51.945 


